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Resumen  
 
Introducción 
El complejo de la esclerosis tuberosa (TSC) es un raro trastorno neurocutáneo de trasmisión 
autosómico dominante que se caracteriza por el desarrollo de tumoraciones hamartomatosas 
multisistémicas. Dentro de las manifestaciones cutáneas se encuentran los angiofibromas faciales 
(AF), los cuales constituyen una de los criterios mayores para el diagnóstico de la enfermedad y 
tienen un impacto psicológico muy importante en estos pacientes desde edades tempranas. 
Clásicamente todos las terapias utilizadas en los AF (cirugía, electrocoagulación, crioterapia, láser, 
dermoabrasión…) eran invasivas y no estaban exentas de complicaciones y efectos secundarios.   
Sirolimus es un fármaco que inhibe la vía de mTOR, el cual está aprobado para la prevención del 
rechazo en pacientes sometidos a un trasplante renal. La fuerte implicación de la vía de mTOR en la 
patogenia del TSC hace que la administración tópica de sirolimus se haya utilizado en casos aislados 
y series cortas  para el tratamiento de los AF asociados a TSC con buenos resultados. Se requieren 
estudios con mayor número de pacientes para poder establecer un perfil de eficacia y seguridad en el 
tratamiento de AF con sirolimus tópico que pueda permitir sugerir tendencias sobre las cuales se 
fundamenten futuros diseños de ensayos clínicos. 
Material y métodos 
Cohorte prospectiva formada por 31 pacientes con esclerosis tuberosa y AF tratados con sirolimus 
tópico 0,4% aplicado diariamente de forma continuada durante 9 meses. Tras la suspensión del 
tratamiento durante 6 meses se evaluó la tasa de recidiva de las lesiones y se inició de nuevo el 
tratamiento para evaluar la eficacia a las 6, 12 y 24 semanas. Para la medición de la efectividad del 
tratamiento se desarrolló y validó una herramienta, el Facial Angiofibroma Severity Index (FASI). 
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Resultados 
Tras 48 semanas de tratamiento, el 96,77% de los pacientes mostró respuesta a sirolimus, con una 
media de disminución de los valores del FASI basales del 61,2%.  
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de disminución del 
FASI con el tratamiento en mujeres, pacientes con AF leves, AF con menos de 10 años de evolución 
y pacientes en edad pediátrica. Todos los componentes del FASI (eritema, tamaño y extensión) 
disminuyeron sus valores drásticamente, siendo el eritema la característica de mejoría más rápida. 
No se observaron complicaciones ni efectos adversos derivados del tratamiento. Los niveles 
plasmáticos de sirolimus se encontraron muy por debajo del rango de detección en todos los 
pacientes. 
El 100% de los pacientes a los que se les retiró la medicación durante 24 semanas, mostraron un 
recrecimiento de las lesiones, con un aumento medio de las cifras del FASI con respecto al momento 
de la suspensión del 93%. El retratamiento con sirolimus tópico alcanzó una cifra media de 
reducción del FASI en la semana 24 del 51,2% mejoría similar a la mostrada en la fase inicial de 
tratamiento en ese periodo.  
Conclusiones 
El tratamiento de los AF con sirolimus formulado al 0,4% en pomada administrado de forma diaria 
ha mostrado ser efectivo y seguro. El sexo femenino, la edad infantil (<13 años), el tiempo de 
evolución de los AF (<10 años) y el grado de severidad basal de los AF han demostrado ser factores 
predictores de la respuesta al tratamiento.  
El desarrollo del FASI representa la primera herramienta de medición del grado de severidad de los 
AF y su respuesta a tratamientos.  Los datos obtenidos confirman que se trata de una prueba fiable, 
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reproductible y de fácil aplicabilidad que la convierten en una herramienta óptima para la realización 
de futuros ensayos clínicos. 
Tras la suspensión del sirolimus tópico, los AF experimentan un recrecimiento progresivo en todos 
los pacientes, siendo el eritema la característica que reaparecer con mayor precocidad. Sin embargo, 
el retratamiento de las lesiones con sirolimus tópico ha mostrado niveles de efectividad y seguridad 
similares a los del tratamiento primario. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1. Complejo de la esclerosis tuberosa 
El complejo de la esclerosis tuberosa (TSC) es una genodermatosis de herencia autosómica 
dominante y expresividad variable que se caracteriza por la formación multisistémica de 
tumoraciones hamartomatosas1. Los genes supresores tumorales TSC1 y TSC2 codifican las 
proteínas hamartina y tuberina, las cuales forman un complejo que inhibe el mammalian target of 
rapamycin (mTOR), proteína fundamental en la regulación de la proliferación y diferenciación 
celular. El amplio espectro clínico del TSC se debe a la presencia de mutaciones en los genes TSC1 
o TSC2, que al producir una disregulación del mTOR, dan lugar a una proliferación celular 
descontrolada y, por tanto, a la aparición de hamartomas en diferentes localizaciones como piel, 
cerebro, riñones, pulmones, corazón y ojos2.  
La incidencia del TSC se estima entre 1/6000 y 1/10000 recién nacidos por año. No hay diferencias 
epidemiológicas en diferentes razas ni grupos étnicos y se expresa en igual proporción en hombres y 
mujeres3. En dos tercios de los casos la enfermedad se presenta de forma esporádica, atribuyéndose 
al desarrollo de mutaciones de novo.  
 
1.1.1 Etiopatogenia  
El TSC probablemente sea la enfermedad cuya relación etiopatogénica con la vía de mTOR esté más 
clara. Múltiples investigaciones han dotado a esta vía de señalización molecular de un papel directo y 
primordial en el desarrollo del TSC. Así, mutaciones en los genes supresores tumorales TSC1 y 
TSC2 van a ser las causantes de producir una alteración en esta vía de regulación de mTOR. TSC1 se 
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encuentra en la banda cromosómica 9q34 y se relaciona con un 10-15% de las mutaciones 
observadas en los casos esporádicos y un 15-30% de los casos familiares. Por el contrario, TSC2 se 
localiza en la región cromosómica 16p13.3 y va a presentar mutaciones en el 75-80% de los casos 
esporádicos y en el 10-20% de los casos familiares. Además, los pacientes cuyas mutaciones se 
asientan en TSC2 suelen desarrollar fenotipos más graves de la enfermedad. 
Estos dos genes van a codificar las proteínas TSC1 (hamartina) y TSC2 (tuberina) respectivamente, 
proteínas de alto peso molecular que se encuentran unidas entre sí formando el complejo 
TSC1/TSC2 que produce una inhibición a través de Rheb de la vía de mTOR. Esta vía de mTOR es 
una vía de señalización molecular básica en la regulación del metabolismo, proliferación y 
diferenciación celular, así como en la modulación del sistema inmune y los mecanismos de 
autofagia4. Inicialmente descubierta en microorganismos simples como las levaduras, se ha 
demostrado que se encuentra conservada evolutivamente en organismos mucho más complejos como 
los mamíferos5.  
mTOR es una proteína de gran tamaño (289 kDa) que forma parte de las familia de la PI3K-quinasas. 
Está formada por 5 dominios proteicos con diferentes funciones (figura 1). En la porción N-terminal 
se encuentra el dominio denominado repeticiones HEAT, en el que la hungtintina, el factor de 
elongación 3, una subunidad de PP2A y TOR1 se encuentran repetidos a lo largo del dominio. Estas 
repeticiones HEAT son las encargadas de unirse a las proteínas Raptor (proteína reguladora asociada 
a mTOR) y Rictor (región insensible a rapamicina de mTOR). En el extremo c-terminal encontramos 
los restantes cuatro dominios fundamentales de mTOR. El dominio FAT (FRAP-ATM-TRRP) 
encargado junto con el dominio FATC (FAT-C-terminal) de conferir la actividad catalítica de 
mTOR; el dominio quinasa, que confiere la  actividad quinasa serina/treonina a mTOR; y el dominio 
FRB (complejo de unión de FKBP12-rapamicina) que representa el lugar de unión del complejo 
formado por la rapamicina y FKBP-12  y que también se une a Raptor y Rheb (homólogo de Ras rico 
en el cerebro).  
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Figura 1. Esquema de la conformación de la proteína mTOR y sus 5 dominios.  
 
En 2002, Kim y col. descubrieron que mTOR formaba dos complejos multiproteicos bien 
diferenciados tanto en su composición como en sus funciones de señalización molecular: los 
complejos de la molécula diana de la rapamicina en mamíferos 1 (mTORC1) y 2 (mTORC2)6. 
mTOR se une a Raptor, Deptor (proteína de interacción con mTOR contenedora de dominio DEP) y 
otras proteínas como mLST8/GβL y PRAS40 para formar mTORC1. Este complejo proteico regula 
la ruta Raptor-mTOR a través de p70S6K y 4EBPs, controlando la proliferación, diferenciación y 
metabolismo celular, así como los fenómenos de autofagia y modulando la respuesta inmune. La 
fosforilación de mTOR1 puede deberse tanto a la acción directa de Rheb, como a la inactivación del 
complejo TSC1/TSC2 (complejo de la esclerosis tuberosa 1-hamartina, complejo de la esclerosis 
tuberosa 2-tuberina). 
Por el contrario, mTORC2 está formado por mTOR, Rictor, Protor, mLST8 y mSin. Aunque el 
conocimiento sobre las funciones moleculares de este complejo rictor-mTOR es menor, diversos 
autores lo consideran el efector más potente de la vía PI3K-Akt-mTOR7, lo que lo dota de 
propiedades reguladoras de la supervivencia celular, así como un papel importante en la regulación 
de la organización del citoesqueleto de actina a través de la vía Rho/rac (figura 2). 
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mTOR responde a diferentes tipos de señales entre las que se incluyen los factores de crecimiento, 
citoquinas (TNF-α), mitógenos, insulina, aminoácidos y  estrés celular. Estos mediadores producen 
una activación de la vía PI3K/Akt que lleva a la fosforilación de la proteína tuberina (TSC2), que se 
encuentra unida a la hamartina (TSC1) formando el complejo TSC1/TSC2. La fosforilación de la 
tuberina produce su unión a una proteína citosólica de anclaje, rompiendo el complejo hamartina-
tuberina, el cual deja de inhibir el paso de Rheb-GDP a Rheb-GTP, cuya consecuencia en la 
activación de mTORC1.  
La vía MAPK/ERK también activa mTORC1 a través de la disociación del complejo TSC1/TSC2. 
ERK fosforila a TSC2, que se separa de TSC1 y deja de inhibir a Rheb, lo que se traduce en la 
activación de mTORC18. Esta vía mTOR se encuentra modulada por otros factores como AMPK 
(que fosforila TSC2 en un locus que aumenta su actividad GAP e hidroliza Rheb-GTP a Rheb-GDP, 
inactivando mTORC1), PRAS40 (inhibe mTORC1), la vía Wnt (que produce la inhibición de GSK3, 
proteína activadora del complejo TSC1/TSC2) o HIF-1 (factor inducible por la hipoxia).  
La activación de mTORC1 tiene diferentes consecuencias en la homeostasis celular, siendo la 
principal su implicación en la regulación del crecimiento y proliferación celular. mTORC1 promueve 
la síntesis proteica, la biogénesis ribosomal, la transcripción de mRNA, la síntesis lipídica y de 
nucleótidos a través de diversos mediadores ribosomales como S6K y 4E-BP1, proteínas claves en el 
proceso de traducción del mRNA9. Otra de las dianas funcionales de la vía de mTOR es la autofagia, 
que se trata de un proceso de auto-degradación de componentes celulares regulado estrechamente por 
diferentes mecanismos de la propia célula cuyo objetivo es mantener la homeostasis en condiciones 
normales o de estrés. Sus misiones fundamentales son la de obtener energía y nutrientes a partir de 
orgánulos celulares en condiciones de ayuno y eliminar orgánulos dañados. El principal mediador 
que inicia el proceso de autofagia es el complejo Ulk1, que se encuentra directamente regulado por 
mTORC110. La activación de mTOR1 produce una inhibición de Ulk1, que de manera basal tiene 
una función inhibitoria sobre el proceso de autofagia, lo que se traduce en una activación de dicho 
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proceso. AMPK  también tiene una función reguladora de la autofagia en sentido inverso a la de 
mTORC1, produciendo una inhibición vía raptor de mTORC1 y con ello manteniendo la acción 
inhibitoria del proceso autofágico realizada por Ulk1. Este papel de mTORC1 en la regulación de la 
autofagia se ha relacionado de forma estrecha con diferentes enfermedades. De esta forma, la 
inhibición prolongada de la autofagia lleva a la acumulación intracelular de agregados proteicos y 
orgánulos defectuosos cuya consecuencia es el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas y 
miodegenerativas, epilepsia y autismo.  
La vía de mTOR también desempeña un papel fundamental en la regulación tanto del sistema 
inmune innato como del adquirido. mTORC1 y mTORC2 controlan la diferenciación, maduración y 
función de las células presentadoras de antígenos y de los linfocitos B y T. Aunque se desconoce el 
mecanismo de acción por el cual ambos complejos modulan el sistema inmune, se le han atribuido 
funciones reguladoras de la diferenciación y función de las células inflamatorias a mTORC2 a través 
de la activación de GATA3. La función inmunomoduladora de mTORC1 se realiza a partir de la 
activación del factor de transcripción NF-kB11. Este mediador tiene una función central no sólo en la 
regulación del sistema inmune, sino también en el control de la respuesta inflamatoria y la 
supervivencia celular mediante la regulación de la apoptosis. Determinados factores de crecimiento 
como el factor de crecimiento vascular derivado del endotelio (VEGF) activan NF-kB y producen un 
efecto protector contra diferentes estímulos proapoptóticos.  
La actividad angiogénica que desempeña mTOR la realiza fundamentalmente a través de la 
traslación y activación de HIF-1, molécula relacionada con la expresión de VEGF en situaciones de 
hipoxia celular. Este HIF-1 produce una activación de REDD1, factor que se une a TSC2 e inhibe su 
disociación de TSC1 y, por tanto, mantiene a mTORC1 inactivo12. 
El papel de la vía de mTOR en la regulación de todas estas funciones celulares explica la relación de 
disrupciones en mTOR1 y 2 observadas en múltiples enfermedades neurodegenerativas, metabólicas, 
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inmunomediadas, trastornos genéticos y carcinogénesis. La hiperactivación de esta vía se ha 
involucrado con procesos de proliferación descontrolada, transformación maligna de diferentes 
líneas celulares y quimioresistencia, lo que se relaciona con diferentes tipos de cáncer 
(neuroendocrinos, mama, renal, etc) y la promoción de tumores como los hamartomas de la 
esclerosis tuberosa. 
Las mutaciones que aparecen en el TSC sobre TSC1 o TSC2 van a impedir la formación del 
complejo TSC1/TSC2 y, por tanto, la inhibición de mTORC1 y mTORC2, dando como resultado la 
estimulación de la vía. Esta actividad incontrolada de mTORC1 va a producir una proliferación 
anormal por un aumento de la promoción de síntesis de proteínas como respuesta a la activación de 
S6K y la pérdida inhibitoria de 4E-BP1, lo que determina el desarrollo de hamartomas sistémicos. 
Además, la propia activación de mTORC1 va a producir un déficit cognitivo y autismo en estos 
pacientes al producirse una disminución de los procesos autofágicos, alterarse el desarrollo gabérgico 
interneuronal y producirse un número y forma de sinapsis neuronales anormal. Las alteraciones en la 
pigmentación cutánea que muestran los pacientes con TSC en forma de máculas hipomelanóticas se 
podrían justificar por la alteración de la autofagia, a la que recientemente se le ha atribuido un 
importante papel no sólo en la melanogénesis sino también en la degradación de los melanosomas en 
los queratinocitos13. Como hemos venido desarrollando, la activación de la vía de mTOR va a 
producir un aumento descontrolado de la proliferación celular que va a determinar la aparición de 
tumores a diferentes niveles. En el caso del TSC, llama la atención el elevado desarrollo de tumores 
benignos y la baja incidencia de neoplasias malignas. La compleja interconexión de los diferentes 
mediadores de la vía PTEN-Akt-mTORC-S6 que se regulan de forma interdependiente podría 
explicar esta circunstancia a través del bloqueo de la señal Akt en los tumores del TSC a partir de 
mecanismos de contrarregulación de mTOR1 y la disminución de la actividad reguladora de 
mTORC2 derivada de la pérdida de función del complejo TSC1/TSC214. 
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Figura 2. Esquema de la vía molecular de mTOR 
 
1.1.2 Clínica  
La disrupción de la vía de mTOR en pacientes con TSC va a tener como consecuencia la aparición 
de tumoraciones hamartomatosas en diferentes órganos, lo que determina la clínica. La afectación 
cutánea es una de las características más importantes dentro del TSC, y va a tener un peso muy 
importante en el diagnóstico de la enfermedad, ya que numerosas alteraciones cutáneo-mucosas se 
incluyen dentro de los criterios mayores y menores para el diagnóstico de la enfermedad según el 
documento de consenso de la Tuberous Sclerosis Alliance15.  La afectación sistémica va a marcar el 
pronóstico de los pacientes con TSC. La elevada frecuencia de afectación del sistema nervioso 
central (SNC), así como alteraciones renales y pulmonares, pueden acarrear graves consecuencias en 
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función del grado de expresión de la enfermedad. Aunque podemos predecir la probabilidad de que 
un paciente con TSC presente unas alteraciones u otras, es una enfermedad de una expresividad 
extraordinariamente variable. Debido a esta circunstancia, en la práctica clínica podemos ver 
pacientes con grados muy diferentes de severidad en cuanto a la afectación sistémica o cutánea, lo 
que condicionará el seguimiento y actitud terapéutica.  
La aparición de las diferentes manifestaciones de la enfermedad tiene una cronología diferente.  Esto 
va a determinar una anamnesis dirigida y una realización de exploraciones complementarias en 
función de la edad del paciente y las alteraciones que podamos esperar encontrar (figura 3).  
 
 
Figura 3. Cronología de expresión de las principales manifestaciones cutáneas y sistémicas del 
complejo de la esclerosis tuberosa 
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1.1.2.1. Manifestaciones sistémicas 
Afectación del sistema nervioso central 
Hasta el 85% de los pacientes presentan manifestaciones neurológicas o psiquiátricas derivadas de la 
afectación del SNC, entre las que destacan epilepsia, retraso cognitivo, trastornos del 
comportamiento y autismo16. El desarrollo de las pruebas de imagen ha permitido una mejor 
caracterización de las alteraciones orgánicas que subyacen a estas manifestaciones clínicas17.  
Las tuberosidades corticales aparecen precozmente en los pacientes con TSC, pudiendo 
diagnosticarse intraútero a través de pruebas de imagen ya desde la semana 26 de gestación. Suelen 
ser múltiples y de diferentes tamaños, alterando la estructura cortical de los pacientes. Los nódulos 
subependimarios son hamartomas que aparecen desde la etapa fetal y van progresando a lo largo de 
la vida de los pacientes. Se localizan preferentemente en la región subependimaria de los ventrículos 
laterales y causan una protrusión hacia el interior de los mismos (figura 4a). Estos nódulos pueden 
evolucionar a astrocitomas subependimarios de células gigantes (SEGA), especialmente aquellos 
cuyo diámetro supera los 5 mm, no calcificados, localizados cercanos al agujero de Monro y que se 
encuentran en el contexto de un TSC familiar (figura 4b). Este tumor aparece en un 10% de los 
pacientes con TSC y su incidencia aumenta de forma progresiva, siendo mayor en las 2 primeras 
décadas de la vida. Además, estos pacientes pueden presentar otras alteraciones orgánicas del SNC, 
como anomalías en la sustancia blanca o aneurismas intracraneales dependiente de la arteria carótida 
interna1. 
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Figura 4. Afectación cerebral de dos pacientes con TSC. a) Imagen de TAC craneal con contraste 
intravenoso. Astrocitomas subependimarios que se localizan en la pared del ventrículo lateral 
protruyendo hacia la luz. b) Imagen de resonancia magnética cerebral. Astrocitoma subependimario 
de células gigantes en las proximidades del agujero de Monro. 
 
Afectación renal 
La principal causa de muerte en los pacientes con TSC es debida a complicaciones renales. Los 
angiomiolipomas renales son la manifestación renal que se observa más frecuentemente en los 
pacientes con TSC (figura 5). Hasta un 75-90% de los casos mayores de 10 años los presentan de 
forma múltiple y bilateral. Aunque su crecimiento es lentamente progresivo, se han descrito casos 
con un crecimiento más acelerado. Caracterizados  histológicamente por tejido vascular, adiposo y 
fibras de músculo liso aberrantes, cuando alcanzan un tamaño mayor de 4 cm de diámetro tienen un 
alto riesgo de sangrado retroperitoneal que puede comprometer la vida del paciente. Otras 
complicaciones derivadas son la insuficiencia renal o el desarrollo de hipertensión arterial secundaria  
Además de presentar quistes renales simples, un 3-5% de los pacientes con TSC pueden asociar 
poliquistosis renal en probable relación con mutaciones en el gen PKD1, gen que se encuentra 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
39 
 
mutado en los casos de poliquistosis renal y que se encuentra en un locus adyacente al del TSC2 en 
el cromosoma 16.  
 
Figura 5. Estudio ecográfico renal en paciente afecto de TSC en el que se aprecian múltiples lesiones 
redondeadas hiperecogénicas que corresponden a angiomiolipomas renales.  
 
Afectación cardiaca 
Los rabdomiomas cardiacos son la manifestación más precoz en el TSC. Suponen la alteración más 
frecuente durante la etapa prenatal y del recién nacido, apareciendo en el 50% de los lactantes. En la 
mayoría de las ocasiones tienen una tendencia a la autoinvolución espontánea, no obstante, en 
algunos casos se puede producir muerte fetal o alteraciones cardiacas tras el nacimiento, 
fundamentalmente insuficiencia cardiaca y trastornos del ritmo cardiaco (taquicardia 
supraventricular y síndrome de Wolff-Parkinson-White). 
Afectación pulmonar 
Las manifestaciones pulmonares del TSC comprenden dos enfermedades raras: la 
linfangioleiomiomatosis y la hiperplasia micronodular multifocal de neumocitos18. De forma global 
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afectan al 1-2,3% de los pacientes con TSC. La linfangioleiomiomatosis se caracteriza por la 
proliferación de fibras de tejido muscular liso alveolar y destrucción quística del parénquima 
pulmonar. Es una enfermedad de curso crónico y progresivo que engloba formas esporádicas y 
formas asociadas al TSC. Se asocia a mutaciones en TSC2, que se han demostrado también en 
pacientes afectos de formas esporádicas de la enfermedad19. La hiperplasia micronodular multifocal 
de neumocitos suele ir asociada a la linfangioleiomiomatosis, aunque puede aparecer de forma 
aislada en pacientes con TSC, cursando de forma asintomática como lesiones nodulares pulmonares. 
 
Afectación ocular 
El un 40-50% de los casos de TSC podemos encontrar hamartomas retinianos. Su morfología puede 
ser muy variada y presentar una gran similitud con las alteraciones retinianas de la neurofibromatosis 
tipo 1. Habitualmente asintomáticos, cuando afectan a la mácula o el nervio óptico pueden producir 
una disminución de la agudeza visual, siendo el desarrollo de ceguera total raro.  
 
Afectación digestiva 
Se han descrito casos aislados de pólipos rectales asintomáticos que desde un punto de vista 
histopatológico corresponden a hamartomas, y sólo en contadas ocasiones, a adenomas. Los 
pacientes con TSC también pueden desarrollar angiomiolipomas hepáticos. Estas lesiones suelen ir 
precedidos por la aparición de angiomiolipomas renales, aunque presentan crecimiento mucho más 
lento que no suele causar complicaciones. 
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1.1.2.2 Manifestaciones cutáneas 
El TSC presenta una amplia variedad de manifestaciones cutáneas que tienen una gran relevancia 
tanto en el diagnóstico de la enfermedad como en la morbilidad asociada en su evolución20. El 
espectro clínico comprende una serie de entidades dermatológicas que pueden llegar a ser muy 
específicas y que se consideran criterios diagnósticos mayores y menores.  
 
Máculas hipomelanóticas  
Presentes en más del 90% de los pacientes, pueden aparecer desde el nacimiento y atenuarse o 
incluso borrarse en la etapa adulta21. Clínicamente suelen ser múltiples y de morfología lanceolada, 
lo que ha llevado al uso del término máculas “en hoja de fresno” (figura 6). De tamaño variable, son 
hipopigmentadas y no acrómicas como las lesiones del vitíligo, por lo que la luz de Wood puede ser 
útil para una mejor visualización en pacientes con fototipos bajos. Aunque se localizan 
preferentemente en tronco y nalgas, pueden aparecer en extremidades u otras zonas. La aparición de 
una o dos lesiones de forma aislada es una característica relativamente frecuente en la población 
general y no tiene relación con la presencia del TSC. La presencia de 3 o más máculas 
hipomelanóticas se considera un criterio mayor del TSC.  
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Figura 6. Máculas hipomelanóticas en paciente con esclerosis tuberosa. 
Otro tipo de lesiones hipopigmentadas que pueden aparecer en paciente con TSC son las 
denominadas máculas “en confetti”, consideradas criterio menor de la enfermedad (figura 7). 
Aparecen en región distal de brazos y piernas en forma de múltiples máculas hipocromas de pequeño 
tamaño (2-3 mm). 
 
Figura 7. Máculas “en confetti” en pierna de paciente adulto afecto de esclerosis tuberosa 
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Angiofibromas faciales 
Son tumoraciones hamartomatosas íntimamente relacionadas con el TSC y que representan uno de 
los criterios mayores para el diagnóstico de la enfermedad. En el apartado 1.2 se describen sus 
características de forma más detallada.  
 
Placa facial fibrosa  
Se considera un nevo del tejido conectivo de morfología irregular, de consistencia blanda a firme y 
con una coloración de tonos similares a la piel circundante, eritematosa o parduzca.  Aparece en un 
20-40% de los pacientes con TSC y su localización más frecuente es la frente, aunque podemos 
observar en un menor número de casos en el cuero cabelludo (figura 8), mejillas u otras 
localizaciones faciales. 
 
Figura 8. Placa facial fibrosa localizada en cuero cabelludo en paciente con esclerosis tuberosa. 
 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
44 
 
Placa en piel de zapa 
La mitad de los pacientes con TSC pueden presentar estas placas irregulares, de consistencia firme o 
gomosa y coloración piel o ligeramente eritematosa o anaranjada. Estas placas suelen aparecer en 
región lumbosacra o nalgas, pasando inadvertidas en el nacimiento y adoptando posteriormente una 
forma multinodular que termina coalesciendo y adquiriendo un aspecto de placa superficial irregular 
(figura 9).  
 
Figura 9. Placa de piel de zapa en región lumbar de paciente con esclerosis tuberosa. 
 
Fibromas ungueales 
También denominados tumores de Koenen, los fibromas ungueales son raros en la infancia temprana 
y tienen un pico de incidencia a partir de los 15 años, alcanzando tasas de hasta un 88% de los 
pacientes en edad adulta. Se caracterizan por ser pápulas fibrosas, rojizas, puntiformes e 
hiperqueratósicas y tamaño variable que aparecen en región ungueal (figura 10). En función de la 
zona en la que se originen se denominan fibromas periungueales (cuando se originan en el pliegue 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
45 
 
ungueal proximal) o subungueales (cuando aparecen por debajo de la lámina ungueal). Al presionar 
sobre la matriz en su crecimiento pueden provocar un surco longitudinal a lo largo de la lámina 
ungueal y, en ocasiones, pueden ocasionar onicólisis distal. En la población normal también pueden 
aparecer fibromas periungueales solitarios, que generalmente son secundarios a un traumatismo 
ungueal.  
 
Figura 10. Fibromas ungueales asociados a TSC. Se aprecian surcos longitudinales a lo largo de la 
lámina ungueal, así como onicólisis distal. Como se observa en la imagen de la derecha, pueden 
alcanzar un tamaño mayor que lleva a la aparición de distrofia ungueal. 
 
Otras manifestaciones cutáneomucosas 
Los pacientes con TSC pueden desarrollar otras manifestaciones cutáneas que son menos frecuentes 
o específicas de la enfermedad. La aparición de fibromas blandos o pólipos fibroepiteliales en cuello, 
axilas y pliegues de flexión es una manifestación cutánea frecuente, aunque poco específica del TSC, 
ya que es una entidad extraordinariamente frecuente en la población general. Su aparición en edad 
temprana puede orientar hacia una genodermatosis, no obstante carece de criterios de especificidad.  
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El recientemente descrito hamartoma colágeno y foliculoquístico22 se caracteriza por estar presente 
al nacimiento o aparecer en la infancia temprana en forma de placas infiltradas grandes y dolorosas 
que pueden localizarse en abdomen, espalda o cuero cabelludo. Típicamente asocian numerosas 
salidas foliculares tipo comedón y quistes, drenando material purulento o queratina. 
Además de estas manifestaciones cutáneas, los pacientes con TSC pueden presentar alteraciones 
orales como las depresiones dentales o los fibromas orales y gingivales. Las depresiones dentales 
pueden aparecer hasta en el 100% de los casos en forma de un piqueteado (pitting) múltiple en el 
esmalte de los dientes. Los fibromas orales suelen ser menos frecuentes y aparecen en un 50% de los 
casos, afectando tanto a encías como a mucosa bucal, lengua o paladar duro. Tanto las depresiones 
dentales como los fibromas gingivales son un criterio menor para el diagnóstico del TSC. 
 
1.1.3. Diagnóstico 
Actualmente el diagnóstico del TSC se realiza en base a una serie de criterios propuestos por la 
Tuberous Sclerosis Alliance y que son reconocidos por la mayoría de las sociedades científicas 
(figura 11)15. Debido a que la afectación del TSC puede ser multisistémica, la sospecha de esta 
enfermedad en un paciente obliga a una escrupulosa anamnesis y exploración física, haciendo un 
especial hincapié en la exploración cutánea. Las pruebas de imagen son fundamentales para descartar 
afectación del SNC, cardiaca y renal, por lo que se realiza de screening basal una resonancia 
magnética, ecocardiografía y ecografía renal en cada paciente. La práctica de un 
electroencefalograma es fundamental para descartar epilepsia, así como los estudios 
electrocardiográficos para el diagnóstico de arritmias cardiacas en los neonatos. Dentro de las 
manifestaciones cutáneas, las máculas hipomelanóticas son el hallazgo más precoz de estos 
pacientes, por lo que debemos buscarlas desde el nacimiento. La búsqueda minuciosa de nuevas 
manifestaciones de la enfermedad que el paciente vaya adquiriendo con el crecimiento es 
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fundamental, así como el seguimiento neuropediátrico del niño para valorar posibles déficits 
cognitivos, alteraciones del comportamiento o del desarrollo neurológico. 
 
Figura 11. Criterios diagnósticos del complejo de la esclerosis tuberosa. Modificado de: Roach ES, 
Gomez MR, Northrup H. Tuberous sclerosis complex consensus conference: revised clinical 
diagnostic criteria. J Child Neurol 1998; 13: 624–28. 
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1.2 Angiofibromas faciales 
En 1880, Bourneville incluyó bajo el nombre de acné-rosácea a las lesiones faciales que presentaban 
los pacientes con TSC, formando la característica triada clínica junto al retraso mental y las 
convulsiones23. Posteriormente, Pringle acuñó el término de adenoma sebaceum para describir estas 
tumoraciones24. Con el desarrollo de la histopatología esta denominación se abandonó por su carácter 
confuso y se acuñó el término vigente de angiofibromas faciales (AF).  
 
 
1.2.1 Características clínico-patológicas de los angiofibromas faciales 
Los AF son tumoraciones hamartomatosas que aparecen en forma de múltiples pápulas eritemato-
rosadas de pequeño tamaño con tendencia a confluir formando placas. Su coloración puede variar del 
color piel al rojo intenso o incluso violáceo, pudiendo observarse lesiones hiperpigmentadas en 
individuos de raza negra. Suelen afectar de forma bilateral y simétrica la región centrofacial y, 
característicamente, los surcos nasolabiales (figura 12). Se han descrito casos aislados de 
presentación de AF unilaterales, asociados o no a otras manifestaciones de TSC, que podrían 
corresponder a formas segmentarias de TSC.25,26 Aparecen hasta en el 80% de los pacientes y 
representan uno de los criterios mayores en el diagnóstico de la TSC15. Su aparición se inicia entre 
los 2 y 5 años de edad y aumentan progresivamente en número y tamaño hasta estabilizarse tras la 
adolescencia.  
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Figura 12. Angiofibromas faciales. Pápulas de coloración eritemato-violácea de localización 
centrofacial, bilateral y simétrica en paciente con TSC. 
 
Aunque los AF se relacionan estrechamente con el TSC, pueden aparecer formando parte de otras 
entidades como la neurofibromatosis tipo 227, el síndrome de Birt-Hogg-Dubé28 o neoplasia 
endocrina múltiple tipo 129. Aunque es una condición excepcional, los AF múltiples bilaterales 
pueden presentarse sin relación con manifestaciones sistémicas30.  
Los hallazgos histológicos se caracterizan por la presencia de una proliferación dérmica de 
fibroblastos y fibras de colágeno acompañada de un aumento de vasos dilatados de superficie 
irregular31 (fig. 13). En los primeros estudios morfológicos realizaos al microscopio se evidenció esta 
naturaleza fibrovascular de los AF y se descartó su origen sebáceo, lo que motivó la sustitución de 
los antiguos y erróneos términos por el de angiofibromas faciales32.  
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Figura 13. (Hematoxilina-Eosina, 10x) 
Hallazgos histopatológicos típicos de un 
angiofibroma facial. Tumoración cupuliforme 
formada por una proliferación dérmica 
fibroblastos y vasos sanguíneos dilatados 
rodeados de fibras de colágeno. Epidermis 
hiperqueratósica con hiperplasia melanocítica. 
Estos hallazgos histopatológicos son muy similares a los encontrados en la placa facial fibrosa, la 
piel de zapa y los fibromas periungueales y gingivales. En otras alteraciones cutáneas no 
relacionadas con el TSC como las pápulas fibrosas de la nariz o las pápulas perladas del pene 
podemos observar una histología indistinguible de la de los AF, siendo fundamental la clínica para 
diferenciar estas entidades.   
Las repercusiones tanto físicas (obstrucción nasal, sangrados tras traumatismos mínimos) como 
psicológicas (problemas emocionales y de auto-imagen)17,33 que ocasionan los AF, han motivado la 
utilización de múltiples tratamientos para su eliminación y mejorar así la calidad de vida de estos 
pacientes. 
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1.2.2 Tratamiento de los angiofibromas faciales 
No existe evidencia científica suficiente para considerar un tratamiento como de primera elección 
para los angiofibromas faciales. Al ser el TSC una patología de baja prevalencia, los tratamientos 
utilizados han sido múltiples y en casos aislados o series cortas. Actualmente carecemos de estudios 
bien diseñados y con un tamaño de muestra suficiente para poder decantarnos por una opción 
terapéutica por encima del resto. Además, todos los métodos de medición de la severidad y la 
respuesta al tratamiento son subjetivos y no han mostrado datos de fiabilidad intra e interobservador. 
En función de las características de la terapia empleada, podemos clasificar los diferentes 
tratamientos en dos grandes grupos. 
 
1.2.2.1 Tratamientos físicos 
Desde la descripción del TSC se han utilizado diversos tratamientos físicos para la corrección de los 
AF. Estas modalidades terapéuticas tienen la característica común de ser invasivos y, por tanto, 
dolorosos, por lo que requieren el uso de anestesia. Aunque pueden alcanzar buenos resultados, 
especialmente en pacientes con afectación severa, están sujetos a posibles complicaciones como 
cicatrices hipertróficas, trastornos de la pigmentación o infecciones post-intervención. Además su 
éxito depende en gran medida de la pericia del dermatólogo y de su experiencia previa en el uso de la 
técnica. 
Radiofrecuencia 
La ablación por radiofrecuencia ha sido utilizada en dos pacientes adultos de fototipos altos con 
buenos resultados aunque con desarrollo de hiperpigmentación post-inflamatoria y reaparición de las 
lesiones34,35.  
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Crioterapia 
El uso de la crioterapia para el tratamiento de AF ha sido publicado de forma anecdótica en la 
literatura con tan sólo tres casos aislados.36,37 Este método presenta la ventaja de no requerir 
anestesia, ser barato y de fácil aplicación, pero requiere sesiones repetidas, la colaboración del 
paciente (que en muchos casos no es posible por las alteraciones psicológicas propias del TSC) y 
tiene unos resultados limitados.  
 
Electrocoagulación 
La electrocoagulación ha sido utilizada para el tratamiento de AF de gran tamaño con buena 
respuesta (figura 14). No obstante, la obtención de buenos resultados depende en gran medida de la 
experiencia del dermatólogo, presentando un riesgo elevado de cicatrices y otras complicaciones 
post-quirúrgicas. Por esta razón, se han desarrollado técnicas más específicas que nos permiten 
controlar la potencia eléctrica de una forma más precisa. Capurro38 obtuvo buenos resultados a largo 
plazo en un paciente con AF mediante el uso de “Timed-surgery”, un dispositivo electroquirúrgico 
con el que se pueden establecer los parámetros de energía y tiempo de emisión.  
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Figura 14. Paciente con angiofibromas faciales múltiples previo (a) y tras (b) tratamiento con 
electrocoagulación. 
 
Dermoabrasión 
La dermoabrasión ha sido utilizada por varios autores con buenos resultados39-42. La técnica requiere 
de extirpación previa por afeitado de las lesiones de mayor tamaño y posterior dermoabrasión del 
resto bajo anestesia general. El riesgo de hiperpigmentaciones post-inflamatorias, cicatrices y 
recurrencia a medio-largo plazo es muy elevado. Para intentar evitar estas complicaciones, así como 
para minimizar el tiempo de cicatrización, algunos autores han propuesto el uso de autoinjertos 
epidérmicos cultivados43 o dermis artificiales44. Hori et al43 utilizaron injertos epidérmicos autólogos 
cultivados tras el afeitado y dermoabrasión de AF múltiples de gran tamaño en 5 pacientes adultos. 
Evidenciaron una rápida reepitelización sin mostrar complicaciones. No obstante, el proceso requiere 
anestesia general y estrecha colaboración del paciente para la supervivencia del injerto, por lo que 
varios pacientes tuvieron que ser sedados durante el post-operatorio. Las lesiones mostraron un 
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recrecimiento tras 4-5 años de la realización de la técnica, con la necesidad de retratamiento en dos 
de los pacientes. 
 
Tratamientos con láser 
El desarrollo del láser y su introducción en dermatología han permitido el abordaje de múltiples 
patologías con una mayor precisión, obteniendo excelentes resultados y disminuyendo los efectos 
adversos.  
Para el tratamiento de los AF se han utilizado diferentes tipos de láser. Los primeros en emplearse 
fueron los láseres ablativos de argón45,46 y de CO247,48.  Basados en la teoría de la fototermólisis 
selectiva y con la aparición de nuevos equipos como el láser de vapor de cobre49, el láser de argón 
KTP (potassium titanyl phosphate)50,51 y, especialmente, el  láser de colorante pulsado (PDL)52-55, 
numerosos autores han utilizado estos tipos de láser para el tratamiento de los AF. Posteriormente, el 
PDL se ha asociado a otras fuentes de luz como la terapia fotodinámica con ácido 5-
aminolevulínico56 o los sistemas fraccionales57 con buenos resultados. Recientemente el láser de 
neodimio:YAG se ha sumado al arsenal terapéutico disponible en cuanto a fuentes de luz para el 
tratamiento de los AF58, así como los tratamientos secuenciales con diferentes tipos de láseres59. En 
la tabla 1 se resumen todos los estudios publicados con más de 2 pacientes con AF tratados con 
diferentes modalidades de láser51,52,54,56-61.  
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Tabla 1. Series de casos publicadas de pacientes con angiofibromas faciales tratados con láser.  
 
n: número de pacientes;  V/M: Varones/Mujeres; KTP: potassium-titanyl-phosphate; PDL: Láser de colorante pulsado, 
LFA: Láser fraccional ablativo; Erb/YAG: láser de Erbio/YAG; Nd/YAG: láser de neodimio:YAG; CHT: Cicatrices 
hipertróficas; 
 
 
Estudio n Tipo Láser Sexo V/M 
Edad 
media 
(rango) 
Número 
sesiones 
media 
(rango) 
Respuesta (%) Seguimiento Efectos adversos 
Boixeda et al52 
(1994) 10 
CO2 (7) 
Argon (2) 
PDL (1) 
6/4 16.5 (10-23) 1 Excelente (70) Buena (30) 
4-20 meses 
No recidiva 
Hiperpigmentación (10%) 
CHP (30%) 
Tope et al51 
(2001) 5 KTP 1/4 - 1-5 Total (100) 
6-12 meses 
No recidiva 
Hiperpigmentación 
Hipopigmentación 
Bittencourt et al61 
(2001) 10 CO2 7/3 30.3 (17-64) 1 
Excelente (60) 
Buena (20) 
Moderada (10) 
Mínima (10) 
24 meses 
Recidiva: 80% 
Hipopigmentación (20%) 
Erupción acneiforme (30%) 
Hiperpigmentación (10%) 
Papadavid et al54 
(2002) 29 
CO2 (13) 
PDL(12) 
CO2 + PDL 
(4) 
14/15 22.6 (9-48) 2,8 (1-6) 
Excelente (82,8) 
Moderada (10,3) 
Pobre (6,9) 
24- 60 meses 
Recidiva: 3,4% 
CO2: 
-CHT (53,8%) 
-Hiperpigmentación(15,4%) 
 
PDL: Ninguno 
Belmar et al60 
(2005) 23 CO2 7/16 22.5 (12-39) 1,9 (1-3) 
Excelente (39,1) 
Buena (56,5) 
Moderada (4,3) 
6-120 meses 
Recidiva: 60,9% Tasa global: 21.9% 
Weinberger et al56 
(2009) 6 TFD + PDL 4/2 22,6 (10-33) 2,5 (1-4) 
↓ Eritema: (100) 
↓ Tamaño: (100) 
↓ Número: (33) 
48 meses 
Recidiva: 33% No 
Weiss et al57 
(2010) 3 
PDL +  
LFA 3/0 20 (13-30) 1,6 (1-2) 
↓ Eritema: (100) 
↓ Tamaño: (100) 
3-10 meses 
No recidiva No 
Fioramonti et al59 
(2014) 13 
Erb/YAG + 
PDL + CO2 
5/8 24 (16-32) 4 
Excelente (69,2) 
Leve (23,1) 
No respuesta (7,7) 
6 meses 
No recidiva No 
Ma G et al 
(2014)58 12 Nd:YAG 7/5 26,4 (17-45) (5-8) 
Excelente (83,3) 
Buena (16,6) 
- 12 meses: 
 No recidiva 
- 36 meses:    
Recidiva 100% 
No 
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El láser de CO2 ha demostrado eficacia tanto en la modalidad de emisión continua como en la 
superpulsada con resultados similares (figura 15). La acción ablativa de este láser ha permitido el 
tratamiento de AF de mayor tamaño y la realización de resurfacing más profundos, lo que 
incrementa la eficacia, con el inconveniente aumento de complicaciones como cicatrices 
hipertróficas, que pueden llegar a aparecer hasta en un 53,8% de los casos54. Salvo en lesiones 
localizadas en las que puede hacerse bajo anestesia local, la necesidad de anestesia general es la 
norma. En el estudio con el periodo de seguimiento más largo60, la tasa de recidiva fue del 60,9% 
con un tiempo medio de reaparición de 3 años. La recidiva se iniciaba como un aumento del volumen 
de las lesiones con posterior aumento de su número, hecho observado de forma más precoz en 
pacientes menores de 20 años. Bittencourt et al61 trataron 10 pacientes con láser de CO2 mostrando 
tres tendencias en cuanto a la respuesta y su mantenimiento a largo plazo.  Los dos primeros grupos 
evidenciaron una buena respuesta al tratamiento a los 6 meses, manteniéndose la eficacia a largo 
plazo en uno de ellos y reapareciendo las lesiones en el otro. El tercer grupo presentó una respuesta 
pobre desde el inicio.  
 
 
Figura 15. (a) Angiofibromas faciales localizados en nariz, mejilla y surco nasolabial. (b) Resultado 
tras tratamiento con Láser de CO2. Cortesía Dr. Pablo Boixeda. 
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El importante componente vascular de los AF ha impulsado la utilización del PDL para su 
tratamiento. Papadavid et al54 obtuvieron buenos resultados en 16 pacientes con AF que tenían un 
prominente componente vascular. Se observó una mejoría del eritema en más del 90% de los 
pacientes. Sin embargo, el componente fibroso no mostró disminución, por lo que a más de la mitad 
de los pacientes se les tuvo que asociar electrocirugía o láser de CO2.  Los pacientes en edad 
pediátrica tratados con PDL fueron los que presentaron mejores resultados sin mostrar signos de 
recidiva tras un seguimiento de 2-5 años. Recientemente se ha publicado un estudio en el que se 
trataron 12 pacientes con láser neodimio:YAG con buenos resultados y un buen perfil de seguridad58. 
Se obtuvieron altas tasas de eficacia a los 12 meses, aunque los 5 pacientes con mayor periodo de 
seguimiento (3 años) desarrollaron un recrecimiento leve de las lesiones. Las complicaciones 
observadas se limitaron al postoperatorio inmediato, sin presentar efectos adversos permanentes.  
El tratamiento combinado de forma secuencial con varios tipos de láseres también ha sido empleado 
para el tratamiento de los AF59. Este grupo italiano realizó dos tratamientos con láser de erbio:YAG 
seguidos de una sesión de PDL y otra de láser de CO2 con intervalos de descanso entre sesiones. Sus 
resultados fueron muy satisfactorios en 9 de los 13 pacientes tratados y levemente satisfactorios en 2 
de los 13. No registraron efectos adversos y el seguimiento a tan sólo 6 meses no mostró recaídas. 
Aunque no existen ensayos clínicos ni estudios prospectivos, las tendencias mostradas en la literatura 
sugieren que el tratamiento con PDL puede beneficiar a los pacientes jóvenes con AF de gran 
componente vascular y de menor volumen, mientras que el tratamiento con láser de CO2 sería 
especialmente útil en aquellos pacientes que presenten un componente fibroso más acusado. 
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1.2.2.2 Tratamientos médicos 
Aunque los tratamientos físicos han sido la tónica general a la hora de elegir una terapia para los AF, 
también se han utilizado algunos fármacos en casos aislados. Recientemente el uso de nuevas 
formulaciones tópicas ha abierto una nueva perspectiva terapéutica en el tratamiento de los AF. 
 
Tranilast 
Tranilast (N-[3,4- dimethoxycinamo]-anthranilic acid) es un fármaco anti-alérgico aprobado en 1982 
en Japón y Corea del Sur para el tratamiento del asma bronquial. El descubrimiento de sus 
propiedades antiproliferativas por la inhibición de factores de crecimiento como el TGF-β y la 
disminución de la secreción de citoquinas por los mastocitos, así como la inhibición de la secreción 
de la metaloproteinasa de la matriz extracelular, han posibilitado posteriores indicaciones para el 
tratamiento de queloides y cicatrices hipertróficas62. 
Wang et al63 trataron tres pacientes adultos con esclerosis tuberosa con tranilast oral en dosis 
creciente de 1 a 5 mg/Kg peso/día durante tres años. Dos pacientes mostraron mejoría del eritema y 
disminución del tamaño de los AF.  También se apreció una reducción de los fibromas periungueales 
en dos de los pacientes tratados, aunque ninguno mostró mejoría de las máculas acrómicas. Los 
autores no observaron efectos adversos. La falta de seguimiento de estos pacientes impide establecer 
la posibilidad de recrecimiento de las lesiones tras la suspensión del tranilast. 
 
Podofilotoxina 
La podofilotoxina es un derivado alcaloide utilizado desde hace años para el tratamiento de verrugas 
genitales y queratosis actínicas. Tan sólo existe un caso publicado sobre el uso de podofilotoxina 
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para AF asociados a TSC64. Los autores utilizaron una solución de podofilotoxina al 25% aplicada 
mensualmente durante 3 meses, obteniendo una respuesta parcial. El único efecto adverso observado 
fue sensación de quemazón con la aplicación del preparado. 
 
Sirolimus 
Sirolimus es un inhibidor de mTOR cuyo uso está aprobado en la actualidad para la prevención del 
rechazo de órganos en pacientes sometidos a un trasplante renal y como recubrimiento de stents 
coronarios. 
Hofbauer65 y Tarasewicz66 describieron una importante mejoría en los AF de dos pacientes con ET 
sometidos a un trasplante renal tras la administración oral de sirolimus para la profilaxis del rechazo. 
Este hecho ha sido refrendado en un ensayo clínico realizado posteriormente67 en el que los autores 
observaban una mejoría subjetiva de los AF en el 57% de los pacientes tras 52 semanas de 
tratamiento oral con sirolimus. No obstante, los potenciales efectos adversos del fármaco no 
justificarían su uso oral en pacientes con AF sin otras alteraciones asociadas. 
Haemel68 publicó en 2010 el caso de un paciente con AF múltiples asociados al TSC tratados con 
sirolimus formulado tópicamente. Apoyado en un modelo animal69, y con los datos de seguridad 
derivados de un ensayo clínico realizado en pacientes con psoriasis70, desarrollaron una pomada de 
sirolimus al 1%, con la que observaron una reducción en el tamaño y eritema de las lesiones tras 3 
meses de tratamiento. 
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Timolol 
El timolol es un β-bloqueante no cardioselectivo aprobado para el tratamiento del glaucoma. A raíz 
del uso de otros betabloqueantes como el propranolol en hemangiomas infantiles71 y otros tumores 
vasculares, se han realizado diferentes estudios para evaluar la eficacia de timolol en diferentes 
anomalías vasculares. Existen ensayos clínicos que evalúan su eficacia y seguridad en el tratamiento 
de malformaciones vasculares capilares72 y hemangiomas infantiles73, así como casos aislados en 
otros tipos de tumores cutáneos como los granulomas piogénicos74. Esta eficacia mostrada en 
tumores y anomalías vasculares se justificaría por un mecanismo de acción múltiple en el que 
influirían fenómenos de vasoconstricción, inhibición de factores angiogénicos como el VEGF, 
metaloproteinasas de la matriz extracelular 2 y 9, IL-9 y una inducción de la apoptosis celular75.  
Recientemente se ha publicado un caso clínico en el que un paciente afecto de TSC con múltiples AF 
asociados fue tratado con timolol 0,5% gel76. Tras realizarse tratamiento con láser fraccional ablativo 
seguido de láser PDL, se aplicó timolol gel al 0,5% en una hemicara del paciente con el objetivo de 
evitar la recurrencia de los AF. Tras 4 meses de seguimiento se apreció un recrecimiento mucho 
mayor de los AF en la zona no tratada con timolol en relación con la hemicara tratada. La naturaleza 
fibrovascular de los AF y la acción antiangiogénica del timolol podrían explicar el efecto beneficioso 
observado en este paciente. 
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1.3. Sirolimus y fármacos inhibidores de la vía de mTOR 
 
En 1965, una expedición canadiense a la isla de Pascua aisló en muestras del suelo una bacteria que 
se denominó Streptomyces hygroscopicus. Se observó que uno de los productos de la fermentación 
producida por esta bacteria tenía propiedades antifúngicas, lo que llevó a la depuración de esta 
sustancia y el desarrollo de la rapamicina. Este término se acuño en base al nombre que utiliza la 
población indígena de la isla de Pascua para referirse a ella, Rapa nui. Este fármaco también se ha 
denominado sirolimus, estando aceptados como sinónimos ambos términos por la comunidad 
científica y siendo utilizados de forma indistinta77. Estudios posteriores realizados con esta molécula 
han mostrado una potente actividad inmunosupresora, antiproliferativa y antiangiogénica a través de 
la inhibición de esta vía mTOR. El avance considerable en la investigación sobre las vías 
moleculares implicadas en la regulación de mTOR ha permitido una mejor comprensión de su 
fisiopatología y el desarrollo de nuevos fármacos inhibidores de mTOR con diferentes indicaciones 
terapéuticas.  
Sirolimus fue el primer fármaco perteneciente a los inhibidores de mTOR (mTORi) que fue 
comercializado como agente inmunosupresor en pacientes trasplantados78. Posteriormente se han ido 
desarrollando otros fármacos derivados como everolimus y temsirolimus que han ido aumentando las 
indicaciones terapéuticas de este grupo farmacológico79-81. La acción antiproliferativa de estos 
fármacos originó la aprobación de everolimus y temsirolimus en diferentes tipos de cáncer avanzado 
como el carcinoma renal, el carcinoma de mama, los linfomas de células del manto o tumores 
neuroendocrinos (tabla 2).  
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Tabla 2. Fármacos inhibidores de mTOR aprobados en la actualidad por la  EMA (European 
Medicines Agency). 
Fármaco 
Aprobación
EMA 
Indicaciones Vía 
Efectos adversos 
Muy frecuentes (>10%) 
Efectos adversos cutáneos 
Sirolimus 
Rapamune® 
(2001) 
Profilaxis del rechazo en 
trasplante renal  
Oral 
Edema, cefalea, fiebre, HTA, 
TGI, anemia, plaquetopenia, 
hiperlipidemia, artralgias, 
diabetes, infecciones 
(>10%): EPP 
(<10%): Alteración de la cicatrización, 
estomatitis, exantema. 
(<0,1%): Linfedema 
Everolimus 
Afinitor® 
(2009) 
- Cáncer de mama avanzado 
- CCR avanzado 
- Tumores neuroendocrinos de 
origen pancreático 
Oral 
Infecciones, anemia, anorexia, 
hiperglucemia, hiperlipidemia, 
cefalea, neumonitis, epistaxis, 
TGI  
(>10%): Exantema, prurito, estomatitis 
(<10%): EPP, xerosis, alteración ungueal, 
EDPP 
(<0,1%): Angioedema 
Certican® 
(2003) 
Profilaxis del rechazo en 
trasplante renal, cardiaco y 
hepático 
Oral 
Infecciones respiratorias, ITU, 
leucopenia, trombopenia, anemia, 
hiperlipidemia, diabetes, 
insomnio, cefalea, derrame 
pericárdico y pleural, HTA, 
disnea, TGI, edema 
 (<10%): EPP, exantema, estomatitis, 
cáncer cutáneo, angioedema, alteración de 
la cicatrización 
Votubia® 
(2011) 
- Angiomiolipomas renales 
asociados a TSC 
- SEGA asociado a TSC 
Oral 
Infecciones TRS 
Hiperlipidemia 
Amenorrea 
(>10%): EPP, estomatitis 
(<10%): Exantema, xerosis, prurito, 
alopecia 
(<0,1%): angioedema 
Temsirolimus 
Torisel® 
(2007) 
CCR avanzado 
LCM (2ª línea) 
Intravenoso 
Anemia, trombopenia, leucopenia, 
TGI, edema, astenia, epistaxis, 
hiperglucemia, hiperlipidemia, 
infecciones, neumonía, disnea. 
(>10%): Exantema, prurito, xerosis, 
estomatitis 
(<10%): Dermatitis, alteraciones 
ungueales, EPP, púrpura 
Ridaforolimus En estudio 
Carcinoma endometrial avanzado 
Sarcomas metastásicos 
Oral 
Intravenoso 
Infecciones, fatiga, trombopenia, 
TGI, anemia, hiperlipidemia, 
cefalea, anorexia, disnea, 
neutropenia. 
(>10%): Estomatitis, exantema 
 
CCR: Carcinoma de células renales; EDPP: Eritrodisestesia palmo-plantar; EPP: Erupción papulopustulosa; 
TGI: trastornos gastrointestinales; LCM: Linfoma de células del manto; ITU: infecciones del tracto urinario; 
TRS: Tracto respiratorio superior; TSC: Complejo de la esclerosis tuberosa; SEGA: Astrocitoma 
subependimario de células gigantes 
Fuente: Datos obtenidos de las fichas técnicas disponibles en http://www.ema.europa.eu 
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Mecanismo de acción de sirolimus 
El mecanismo de acción de los mTORi se fundamenta en la inhibición de la actividad quinasa 
serina/treonina de mTOR a partir de la formación de un complejo proteico tras la unión con la 
inmunofilina FKBP12. Esta inhibición producida por el complejo sirolimus/FKBP12 no sólo va a 
bloquear la activación de la síntesis proteica, sino que además va a provocar una  detención en la fase 
G1 del ciclo celular a través de la inhibición del complejo de la quinasa E ciclina-dependiente. El 
resultado es una acción antitumoral (gracias a la activación de la apoptosis celular, la reducción de la 
expresión del VEGF y la inhibición de la migración e invasión celular) e inmunomoduladora 
(consecuencia de la supresión de la activación y proliferación de los linfocitos T y la disminución de 
la producción de anticuerpos)82.   
 
Farmacocinética y metabolismo de sirolimus 
En la actualidad tan sólo hay dos presentaciones comercializadas de sirolimus: en solución oral (1 
mg/ml) y en comprimidos (1 mg, 2 mg, 5 mg). Sirolimus tiene una baja biodisponibilidad oral (en 
torno a un 15%) y una vida media larga que se estima entre 57 y 62 horas. Su absorción oral es muy 
rápida, alcanzando el pico de concentración sérica máxima (tmax) en 1 hora en individuos sanos y 2-3 
horas en individuos sometidos a un trasplante renal. Una vez absorbido, sirolimus se une en un 95% 
a los hematíes. Se han identificado hasta siete metabolitos en humanos, que presentan menos del 
10% de la actividad inmunosupresora del sirolimus. Se recomienda que los niveles de sirolimus para 
obtener una repuesta inmunosupresora permanezcan entre 3 y 5 ng/ml. La metabolización de 
sirolimus y el resto de los mTORi se realiza por mediación del citocromo 3A4, con una eliminación 
posterior a través de las heces en un 90%. Este condicionante farmacocinético hay que tenerlo en 
cuenta por los múltiples fármacos que frecuentemente se emplean en la práctica clínica habitual 
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dermatológica y que van a interaccionar con los mTORi, tanto inhibiendo su actividad (antifúngicos, 
macrólidos, ciclosporina, imatinib) como aumentándola (rifampicina, dexametasona).  
 
Seguridad de sirolimus y mTORi 
Tanto sirolimus como los mTORi en general, producen un amplio espectro de efectos adversos según 
el agente utilizado, la dosis y las patologías de base de los pacientes. De forma general podemos 
encontrar una mayor predisposición a infecciones (especialmente respiratorias y del tracto urinario), 
desarrollo de trastornos gastrointestinales (diarrea, náuseas, vómitos…), hematológicos (citopenias) 
y metabólicos (alteración del perfil lipídico y diabetes). En la tabla 2 se resumen los efectos adversos 
más frecuentes de cada fármaco (observados en >10% de los pacientes tratados). 
La toxicidad cutánea es un fenómeno frecuente que podemos encontrar en los pacientes tratados con 
estos fármacos83 (tabla 3). Las alteraciones dermatológicas más habituales son la estomatitis (que 
puede aparecer en un 25% de los casos tratados con everolimus y hasta en un 44% de los tratados 
con temsirolimus)84, los exantemas y las alteraciones ungueales. Esta estomatitis por mTORi suele 
aparecer en forma de aftas superficiales, a diferencia de las ulceraciones con formación de 
pseudomembranas características de los agentes quimioterápicos convencionales o la radioterapia. 
La morfología de los exantemas inflamatorios que podemos encontrar incluye cuadros eccematosos, 
morbiliformes y acneiformes. Estos últimos son similares a los observados en pacientes tratados con 
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, con la diferencia de que suelen afectar con mayor 
frecuencia al tronco. Se caracterizan por la aparición de pápulas y pústulas centrofoliculares, 
monomorfas, sin comodones ni quistes y que se acompañan de prurito variable (figura 16). Su 
instauración suele ser en las 2-4 primeras semanas del tratamiento y parece relacionarse con la dosis 
del fármaco. Debido a las diferencias clínico-patogénicas con el acné, la mayoría de los autores 
defiende la utilización del término erupción papulopustulosa en lugar de reacción acneiforme para 
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dirigirnos a este tipo de toxicidad cutánea. Las alteraciones ungueales son también un efecto adverso 
frecuente de estos pacientes que oscila entre un 5 y un 46% de los casos. La aparición de paroniquias 
es la forma de afectación ungueal más común, aunque podemos observar otras alteraciones como 
onicolisis, fragilidad ungueal, coloración amarillenta, lesiones tipo granuloma piogénico o distrofia 
de las 20 uñas85. Otros tipos de toxicidad cutánea que pueden desarrollar los pacientes en tratamiento 
con mTORi son problemas en la cicatrización, edema, prurito, xerosis, alopecia, hipertricosis o 
vasculitis leucocitoclástica. 
Este perfil de seguridad que observamos en los mTORi es bastante similar al de fármacos que actúan 
bloqueando PI3K o Akt, probablemente debido a que producen una inactivación de la misma vía 
molecular aunque la realicen a distintos niveles.  
 
 
Figura 16. Erupción papulopustulosa en paciente con tratamiento con everolimus por astrocitoma 
subependimario de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa. Esta erupción se asemeja 
clínicamente a la desarrollada con inhibidores del factor de crecimiento epidérmico. Se caracteriza 
por la aparición, 2-4 semanas tras el inicio del tratamiento, de pápulas y pústulas centrofoliculares, 
monomorfas, de prurito variable, sin comedones ni quistes, que asientan preferentemente en el 
tronco. 
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Tabla 3. Efectos adversos cutáneos de los fármacos inhibidores de la vía de mTOR. 
Incidencia Toxicidad cutánea (frecuencia) Características clínicas 
 
Frecuentes 
(>10%) 
Estomatitis (25-44%) 
Aftas superficiales 
Diagnóstico diferencial: Estomatitis por quimioterapia 
(úlceras con pseudomembranas) 
Exantemas (27%) 
Morbiliformes 
Eccematosos 
Papulopustulosos  
Alteraciones ungueales (5-46%) 
Paroniquias (+frecuente) 
Onicolisis 
Fragilidad ungueal 
Coloración amarillenta 
Lesiones granuloma piogénico-like 
Distrofia de las 20 uñas 
Poco 
frecuentes 
(<10%) 
Alteración en la cicatrización 
Edema 
Prurito 
Xerosis 
Alopecia 
Hipertricosis 
Vasculitis leucocitoclástica 
 
 
 
La frecuencia de estos efectos secundarios tanto a nivel cutáneo como sistémico ha condicionado la 
búsqueda de preparados tópicos para el tratamiento de diferentes patologías dermatológicas. De esta 
forma se podría intentar minimizar la iatrogenia derivada de la administración sistémica de estos 
fármacos mTORi, siempre y cuando no se viera afectada la efectividad del fármaco en la patología a 
tratar.  
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1.3.1 Aplicaciones dermatológicas de los inhibidores de mTOR 
Las propiedades antiproliferativas, inmunomoduladoras y antiangiogénicas de sirolimus y del resto 
de mTORi han impulsado su uso fuera de indicación en multitud de patologías dermatológicas de 
diferente naturaleza.  
 
1.3.1.1. GENODERMATOSIS 
Neurofibromatosis tipo 1 y otras rasopatías 
Las rasopatías son alteraciones del desarrollo debidas a mutaciones germinales en la vía RAS/MAPK 
que se caracterizan por un amplio espectro de manifestaciones cutáneas y sistémicas86. Dentro de las 
rasopatías nos encontramos con la neurofibromatosis (NF) y los síndromes de Legius, Costello, 
Noonan, Leopard y cardio-facio-cutáneo. La conexión de la vía RAS/MAPK con el eje PI3K-Akt-
TSC-mTOR ha despertado el interés en los mTORi como posibles alternativas terapéuticas en estos 
pacientes. En un reciente ensayo clínico fase II87, el uso de sirolimus oral ha mostrado una modesta 
disminución del crecimiento de los neurofibromas plexiformes con una toxicidad aceptable. 
Actualmente se encuentra en marcha un ensayo clínico fase II sobre la administración oral de 
everolimus en pacientes con NF tipo 1 y ha sido finalizado otro ensayo fase I sobre el uso de 
sirolimus tópico para las manifestaciones cutáneas de esta rasopatía, sin que dispongamos de datos 
por el momento.  
Síndrome de Birt-Hogg-Dubé  
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé se caracteriza por mutaciones en el gen de la foliculina, el cual está 
implicado en la vía de mTOR. Estos pacientes presentan tricofoliculomas faciales, lesiones muy 
similares a los angiofibromas faciales del TSC. Sin embargo, el uso de sirolimus tópico no ha 
mostrado ningún beneficio en estos pacientes88. 
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Fibromas discoides familiares múltiples 
Inicialmente incluido dentro del espectro del síndrome de Birt-Hogg-Dubé, esta rara entidad se 
caracteriza por la aparición precoz en región facial de tumores fibrovasculares denominados 
fibromas discoides89.  Existe un artículo publicado sobre la mejoría de las lesiones de dos gemelos 
afectos de este trastorno tratados con sirolimus tópico al 1%90.  
Paquioniquia congénita 
Encuadrada dentro de las enfermedades raras, la paquioniquia congénita (ORPHA2309) es un 
trastorno autosómico dominante que se caracteriza por la aparición de queratodermia palmoplantar 
focal dolorosa, hiperqueratosis subungueal, quistes epidérmicos y leucoqueratosis oral. Presenta 
varias formas clínicas en función de las mutaciones que se presenten en los genes encargados de 
codificar las queratinas K6a, K6b, K6c, K16 o K17. Sirolimus ha demostrado inhibir la proliferación 
de queratinocitos mediante el bloqueo de la expresión de la queratina K6a,  lo que clínicamente se ha 
relacionado con una mejoría ostensible de la queratodermia plantar observada en tres pacientes 
tratados con sirolimus oral91. Sin embargo, la medicación tuvo que ser interrumpida en varias 
ocasiones por efectos adversos mucocutáneos y gastrointestinales.  Este estudio preliminar ha 
suscitado la promoción de un ensayo clínico para la evaluación de la eficacia y seguridad de 
sirolimus tópico en la queratodermia plantar de estos pacientes92. 
Síndrome de Muir-Torre 
El síndrome de Muir-Torre (SMT) es un síndrome autosómico dominante con predisposición al 
cáncer. Caracterizado por la aparición de tumores de diferenciación sebácea, queratoacantomas y 
neoplasias viscerales, se ha relacionado con mutaciones en diversos genes de reparación del ADN, 
especialmente en MSH293. Existen dos casos publicados de pacientes con SMT sometidos a un 
trasplante renal que requirieron tratamiento con ciclosporina94 y tacrolimus95, desarrollando gran 
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cantidad de adenomas y carcinomas sebáceos. La sustitución de estos fármacos inmunosupresores 
por sirolimus evitó la aparición de nuevos tumores o disminuyó significativamente su incidencia.  
Aunque actualmente no se conoce ningún nexo de unión con la vía de señalización de mTOR, estos 
casos sugieren una posible implicación de esta vía en la patogenia del SMT. 
Síndromes de poliposis hamartomatosas 
El término síndromes de poliposis hamartomatosas (SPH) incluye un grupo de trastornos genéticos 
autosómicos dominantes que se caracterizan por el desarrollo de pólipos hamartomatosos 
gastrointestinales así como otras manifestaciones extradigestivas entre las que destacan diferentes 
alteraciones dermatológicas96. Dentro de los SPH se incluyen el síndrome de Peutz-Jeghers, el 
síndrome de poliposis juvenil y el síndrome tumoral hamartomatoso asociado a PTEN (PTHS). Éste 
a su vez agrupa un grupo heterogéneo de trastornos clínicos que comparten una mutación germinal 
en PTEN, como el síndrome de Cowden, el síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, los síndromes 
de Proteus y tipo Proteus  y la enfermedad de Lhermitte-Duclos97. PTEN es un supresor del eje 
PI3K/Akt, por lo que una pérdida de su función va a ocasionar un aumento de la proliferación y 
supervivencia celular.  En espera de datos, existe un ensayo clínico fase II completado sobre el uso 
de sirolimus oral en pacientes con PTHS83.  
Klumpen y col98 trataron a un paciente con síndrome de Peutz-Jeghers que desarrolló un carcinoma 
pancreático con everolimus oral. Observaron una mejoría parcial del tumor y la desaparición de los 
pólipos colónicos, sin que se hiciera referencia en el artículo al posible efecto sobre los lentigos del 
paciente.  
En los casos en los que el síndrome de poliposis juvenil se asocia a mutaciones en SMAD4, puede 
asociarse al síndrome de Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria o Rendu-osler-Weber, entidad en la 
que sirolimus mostró una regresión tanto de las lesiones cutáneas como de las intestinales en un 
paciente99. 
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Tabla 4. Estudios sobre el uso de sirolimus en trastornos genéticos asociados a manifestaciones 
cutáneas. 
 
CBC: Carcinoma basocelular; S. CFC: Síndrome cardio-facio.cutáneo; MCL: máculas café con leche; 
mTORi: Fármacos inhibidores de mTOR; PHTS: Síndrome tumoral hamartomatoso asociado a PTEN 
 
 
 
 
Genodermatosis 
Diana 
molecular 
Manifestaciones dermatológicas 
más frecuentes 
Uso de mTORi Estudios (año) 
Rasopatías Neurofibromatosis 1 NF1 
MCL, efélides axilares e inguinales, 
neurofibromas, xantogranulomas 
Sirolimus oral y 
tópico 
Weiss (2015)87 
Síndromes de 
poliposis 
hamartomatosas 
S. poliposis juvenil 
SMAD4, 
BMPR1A 
Telangiectasia Hemorrágica 
Hereditaria (SMAD4) 
Sirolimus oral Skaro (2006)99 
PHTS 
 
S. Cowden 
S. Lhermitte-Duclos 
 
PTEN 
Triquilemomas, fibromas, 
queratosis acrales, hemangiomas, 
MCL, lipomas 
Sirolimus oral Rajan (en ensayo)100 
S. Bannayan-Riley 
Ruvalcaba 
 
Lipomatosis, máculas pigmentadas 
en glande 
S. Proteus 
S. Proteus-like 
Nevus del tejido conectivo, 
lipomatosis, malformaciones 
vasculares, nevus epidérmicos 
Sirolimus oral Marsh (2008)101 
Síndrome Muir-Torre 
MSH2 
MLH1 
Tumores sebáceos, 
queratoacantomas, CBC 
diferenciación sebácea 
Sirolimus oral 
Levi (2007)95 
Griffard (2011)94 
Paquioniquia congénita 
K6a, K6b, 
K6c, K16, 
K17 
Queratodermia palmoplantar, 
hiperqueratosis subungueal, quistes 
epidérmicos, leucoqueratosis oral. 
Sirolimus tópico Teng (en ensayo)102 
Síndrome de Birt-Hogg-Dubbé FLCN 
Tricofoliculomas, tricodiscomas, 
fibromas 
Sirólimus tópico  Gijezen (2014)88 
Fibromas discoides múltiples familiares No descritas Fibromas discoides Sirolimus tópico Wee (2013)90 
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1.3.1.2. ANOMALÍAS VASCULARES 
La capacidad antiangiogénica de los mTORi demostrada por la reducción de la sensibilidad de las 
células endoteliales a VEGF, así como por la disminución de sus niveles plasmáticos y la inhibición 
de la señalización de Akt, han condicionado su uso no sólo en patología tumoral, sino en diferentes 
trastornos vasculares. 
 
Malformaciones vasculares capilares 
Las malformaciones vasculares capilares (MVC) son malformaciones congénitas que pueden 
aparecer de forma esporádica o asociadas a síndromes genéticos como o el síndrome de Sturge-
Weber (SSW). Relacionadas con mutaciones en GNAQ103, hasta un 70% de los casos asociados a 
SSW presentan una activación de la vía Akt mostrando una sobreexpresión de S6K104. 
Recientemente ha sido publicado un ensayo clínico fase II en el que trataron pacientes con MVC 
asociadas a SSW con láser de colorante pulsado (PDL) y rapamicina tópica. Las zonas  tratadas con 
la terapia combinada mostraron una mayor respuesta en comparación con las tratadas con láser o 
placebo105.  
 
Síndrome PHACE 
El síndrome PHACE se caracteriza por la asociación de grandes hemangiomas faciales asociados a 
otros trastornos vasculares subyacentes como malformaciones cerebrales de la fosa posterior, 
anomalías de las arterias cerebrales, alteraciones cardiacas, aórticas y oculares. La gran deformación 
y problemas funcionales producidos por estos hemangiomas hacen necesario su tratamiento en la 
mayoría de las ocasiones. Los problemas de seguridad observados con el uso de propranolol oral en 
algunos de estos pacientes106 han motivado la búsqueda de otras alternativas terapéuticas como el 
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sirolimus oral, del que existe un caso publicado con buena respuesta del componente cutáneo y sin 
complicaciones en el resto de alteraciones vasculares que presentaba el paciente107. 
 
Hemangioendotelioma kaposiforme  
El hemangioendotelioma kaposiforme (HK) es un tumor vascular infantil poco frecuente que puede 
infiltrar estructuras profundas como músculo o hueso y asociarse al fenómeno de Kassabach-Merrit, 
poniendo en peligro la vida del paciente. Sirolimus108 y everolimus109 han permitido la disminución o 
estabilización del tamaño de las lesiones así como el control de los síntomas asociados 
(plaquetopenia, coagulopatía) en casos aislados de HK refractarios a otros tratamientos como 
corticoides, vincristina y propranolol. 
 
Otras anomalías vasculares 
Existen casos clínicos publicados sobre el uso de sirolimus en otras anomalías vasculares  como las 
malformaciones linfáticas y venosas108, linfangioendoteliomas benignos110, hemangioendoteliomas 
asociados al síndrome de Maffucci111, síndrome del nevus azul en tetina de goma112 o 
malformaciones vasculares complejas. Estos resultados preliminares, así como el potencial desarrollo 
de complicaciones graves en estos pacientes, han llevado a la promoción de ensayos clínicos en 
marcha para el tratamiento de anomalías vasculares complicadas113.  
 
 
 
 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
73 
 
1.3.1.3. ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 
Enfermedad injerto contra huésped 
La enfermedad injerto contra huésped es una complicación que, en función de determinados factores 
de riesgo, puede llegar a presentarse en un 80% de los trasplantes de precursores hematopoyéticos 
alogénicos. En un reciente metaanálisis, el tratamiento con sirolimus ha demostrado ser útil en la 
prevención del desarrollo de EICH aguda, sin mostrar una disminución del riesgo relativo con 
respecto a la forma crónica114. Tanto sirolimus79 como everolimus115 han mostrado eficacia en el 
control de los síntomas de la EICH crónica con bajas tasas de disfunción del injerto y 
microangiopatía trombótica. Sirolimus además ha mostrado resultados prometedores en pacientes 
con EICH aguda resistente a corticoides116. Sin embargo, los mTORi siguen siendo un tratamiento de 
segunda línea en el tratamiento de la EICH aguda y crónica por detrás de los corticoides, asociados o 
no a inhibidores de la calcineurina117,118.  En un estudio realizado en 34 pacientes que presentaban 
formas esclerodermiformes de EICH crónica119, los mTORi mostraron un porcentaje de respuesta 
global del 76%, por lo que estos autores consideran a sirolimus y everolimus como una buena opción 
terapéutica en estas formas especialmente refractarias de la enfermedad.  Dadas las propiedades 
inmunomoduladoras y antiproliferativas de los mTORi, estos fármacos podrían tener un papel 
importante en el tratamiento de enfermedades esclerosantes como se ha observado en la EICH 
crónica. Su y col.120 condujeron un ensayo clínico piloto en 18 pacientes con esclerosis sistémica 
difusa en el que sirolimus mostró una eficacia similar al metotrexate. Esta acción inmunosupresora 
de los mTORi podría tener una función en la liberación autoinmune de citoquinas que van a llevar a 
la estimulación de la síntesis de colágeno y a una fibrosis progresiva en estos pacientes. Sin embargo, 
recientes estudios apoyan el bloqueo dual de mTORC1 y mTORC2 para una acción inhibitoria más 
potente de TGF-β y PDGF, factores íntimamente relacionados en la etiopatogenia de la 
esclerodermia121. Quizás el futuro desarrollo de mTORi duales aporte una mayor eficacia en el 
tratamiento de estas enfermedades.  
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Psoriasis 
La activación de la vía PI3K/Akt/mTOR en placas de psoriasis y piel perilesional92 ha llevado a 
teorizar sobre el potencial uso de los mTORi en esta enfermedad. En un ensayo clínico realizado en 
150 pacientes, se evidenció que la combinación de sirolimus con dosis subterapéuticas de 
ciclosporina (1,25 mg/Kg) era tan eficaz como ciclosporina a dosis de 5 mg/Kg mostrando un mejor 
perfil de seguridad renal. Sin embargo, el uso de sirolimus en monoterapia no mostró mejoría en el 
tratamiento de la psoriasis122. Un ensayo clínico fase I realizado en pacientes con psoriasis en placas 
sobre el uso de sirolimus tópico a concentraciones mucho mayores de las utilizadas en otras 
indicaciones (2,2%-8%) demostró una discreta mejoría clínica sin beneficio en la induración ni el 
eritema de las placas70. Tan sólo existen dos casos clínicos sobre el uso de everolimus oral en 
pacientes con psoriasis123,124. En ambos casos se combinó everolimus con otros inmunosupresores 
(ciclosporina y tacrolimus) que los pacientes estaban tomando previamente para evitar el rechazo del 
injerto. 
 
Enfermedades ampollosas autoinmunes 
La acción preventiva del uso de sirolimus en la aparición de acantolisis suprabasal en un modelo 
animal125 explicaría un posible efecto beneficioso del uso de los mTORi en el pénfigo vulgar. Sin 
embargo, la evidencia actual en enfermedades ampollosas se reduce a 3 casos de pénfigo oral 
tratados con sirolimus tópico sin mejoría126 y un caso de pénfigo vulgar tratado con sirolimus oral en 
combinación con dosis altas de inmunoglobulinas intravenosas durante la fase de mantenimiento127. 
Everolimus ha sido recientemente relacionado con la inducción de dos casos de penfigoide 
ampolloso128, por lo que el posible papel beneficioso de los mTORi en enfermedades ampollosas 
autoinmunes está muy cuestionado. 
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Liquen plano oral erosivo 
Tan sólo existe un estudio clínico en pacientes con liquen plano oral erosivo, en el que Soria y col.129 
trataron 7 mujeres con sirolimus tópico. Obtuvieron una respuesta completa en 4 pacientes y parcial 
en 3 con buena tolerancia de la formulación.  
 
1.3.1.4. ONCOLOGÍA CUTÁNEA 
La activación aberrante de la vía PI3K-Akt-TSC-mTOR se ha implicado en la carcinogénesis de 
múltiples tumores cutáneos. La ganancia en la función de oncogenes como PI3K o Akt o la pérdida 
de función de genes supresores tumorales como PTEN, TSC1/TSC2, LKB1 o FLCN, así como la 
sobreexpresión de factores de crecimiento relacionados con la vía mTOR como el VEGF, ha 
motivado la búsqueda de un bloqueo de esta vía de señalización como estrategia de abordaje en 
diferentes tipos de cáncer de piel.  
 
Cáncer cutáneo no melanoma 
Aunque existen casos aislados de pacientes con carcinomas basocelulares tratados con everolimus130, 
la prevención del cáncer cutáneo no melanoma (CCNM) es una de las principales utilidades atribuida 
a los inhibidores de mTOR. El elevado riesgo de desarrollar CCNM y su mayor agresividad en 
pacientes trasplantados, hacen que la prevención de este tipo de tumores sea una prioridad en este 
grupo poblacional. Existen múltiples ensayos clínicos que demuestran una disminución en la 
incidencia de CCNM en pacientes trasplantados en tratamiento con sirolimus en comparación con 
inhibidores de la calcineurina. Knoll y col. observaron en un metaanálisis que englobaba 5876 
pacientes trasplantados procedentes de 21 ensayos clínicos una reducción del riesgo de desarrollo de 
CCNM del 56%, así como una disminución global del riesgo de cáncer de cualquier localización en 
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pacientes en tratamiento con sirolimus. Este estudio evidenció una mayor disminución del riesgo en 
los pacientes tratados con otras terapias inmunosupresoras que posteriormente fueron sustituidas por 
sirolimus131. Estudios in vitro sobre el efecto de la radiación UVB sobre las células epidérmicas y el 
efecto que tiene sirolimus en estos procesos de carcinogénesis. De este modo, se sabe que la 
radiación UVB produce una estimulación de la proliferación epidérmica a través de la fosforilación 
de S6K78. Sirolimus bloquea esta vía y además no interfiere en la señalización molecular de p53 y en 
la reparación de nucleótidos, puntos críticos que se relacionan con la promoción de carcinomas 
escamosos cutáneos en pacientes en tratamiento con inhibidores de la calcineurina132.  
 
Melanoma 
Existen tres ensayos clínicos fase II en pacientes con melanoma metastásico en los que everolimus 
ha sido administrado en combinación con otros agentes biológicos como el bevacizumab133 o 
asociados a regímenes de mono (temozolamida)134 o poliquimioterapia (paclitaxel + carboplatino)135. 
Mientras la combinación con bevacizumab mostró un modesto beneficio con tasas de respuesta del 
12% y de enfermedad estable en el 58% de los casos, el uso de everolimus junto a agentes 
citostáticos no ha mostrado beneficio.  
Por su parte, la asociación de temsirolimus con sorafenib en  pacientes con melanoma metastásico no 
mostró eficacia136, mientras que con la combinación con bevacizumab se consiguieron mejores 
resultados en pacientes con BRAF no mutado137. 
 
Sarcoma de Kaposi 
El uso de sirolimus en pacientes trasplantados que presentaban sarcoma de Kaposi (KS) ha mostrado 
una gran efectividad tanto en la afectación cutánea como visceral.138,139 Las propiedades 
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antiangiogénicas de sirolimus, fundamentadas en el bloqueo de la expresión de VEGF y la inhibición 
de la activación de las células endoteliales, podrían explicar esta potente acción en un tumor vascular 
como el SK. Estos buenos resultados han llevado a algunos autores a considerarlo como fármaco 
inmunosupresor de primera elección en pacientes trasplantados con SK e incluso a su uso tópico140.   
Sin embargo, la escasa experiencia en el empleo de everolimus en pacientes con SK suscita una 
mayor controversia. Aunque existen casos clínicos aislados en los que se obtiene una resolución 
completa de lesiones cutáneas y sistémicas81, un reciente ensayo clínico fase II en 11 pacientes con 
sarcoma de Kaposi clásico ha mostrado una eficacia reducida. Se observó tan sólo una respuesta 
parcial y 8 pacientes mostraron progresión, algunos de los cuales incluso desarrollaron nuevas 
lesiones que regresaron espontáneamente tras la suspensión del fármaco141. Esta respuesta paradójica 
podría explicarse por la acción inmunosupresora del everolimus que produciría una activación del 
HHV-8, virus implicado directamente en la etiopatogenia del SK. 
 
Linfomas cutáneos de células T 
Estudios in vitro han mostrado una activación excesiva de la vía mTOR en células de pacientes con 
síndrome de Sezary y linfomas cutáneos de células T (LCT). El bloqueo del ciclo celular y la 
alteración del fenotipo metabólico que produce sirolimus en cultivos celulares de LCT142 apuntan a 
los mTORi como una posible alternativa terapéutica.  
Witzig y col. han publicado recientemente un ensayo clínico fase II en el que trataron con everolimus 
oral a 16 pacientes con linfomas T.  Siete de ellos correspondían a micosis fungoides (MF) en 
estadios IIB (6) y III (1), de los cuales 3 obtuvieron respuestas parciales (43%). Actualmente, existe 
un ensayo clínico fase II en marcha sobre el tratamiento con everolimus de LCT refractarios143. 
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Algunos autores sugieren incluso que la aplicación tópica de mTORi podría desempeñar un papel en 
el futuro tratamiento de las fases iniciales de la MF en base al curso indolente de este tipo de LCT, la 
baja absorción sistémica de los preparados tópicos, así como su seguridad a largo plazo. 
 
1.3.1.5. ANTIENVEJECIMIENTO 
El impacto causado por el artículo publicado en 2009 en Nature sobre el aumento de la esperanza de 
vida observado en ratones a los que se les administraba sirolimus con respecto a controles144, ha 
propiciado la apertura de un nuevo horizonte terapéutico de los mTORi: el envejecimiento celular. 
Se ha implicado a la vía de mTOR con la regulación de mecanismos fisiológicos de geroconversión 
(paso irreversible de las células madre de su estado quiescente al de senescencia celular). Esta 
detención del ciclo celular lleva irremediablemente a un debilitamiento de los procesos de 
regeneración tisular y con ello al envejecimiento del organismo. El bloqueo selectivo de este paso, 
propiciando la permanencia de las células madre en estado quiescente y prolongando así su función 
regeneradora, ha abierto una interesante línea de investigación de los mTORi en el campo del 
envejecimiento. 
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1.3.2 Aplicaciones en el complejo de la esclerosis tuberosa de los 
inhibidores de mTOR 
 
La implicación directa de la vía de mTOR en la patogenia del TSC ha promovido que diferentes 
mTORi hayan sido utilizados para paliar sus manifestaciones cutáneas y sistémicas145. Everolimus ha 
mostrado un beneficio significativo en la reducción del tamaño tumoral de los SEGAs tanto en 
adultos como en niños146. Indicado en ficha técnica para pacientes con SEGA no candidatos a 
cirugía, se están abriendo nuevas posibilidades terapéuticas como terapia neoadyuvante a la cirugía y 
en pacientes que asocian una gran afectación multisistémica del TSC147.  
Bissler et al demostraron una tasa de respuesta parcial del 42% en pacientes con TSC y 
angiomiolipomas renales múltiples tratados con everolimus, lo que ha permitido su aprobación en 
ficha técnica para esta indicación.148,149 Recientes estudios han demostrado también una buena 
eficacia y perfil de seguridad de everolimus en el tratamiento de la linfangioleiomiomatosis150.  
Sirolimus también ha sido utilizado con éxito en SEGA151 y en angiomiolipomas renales152, aunque 
su indicación en estas patologías no ha sido aprobada hasta la fecha. En 2015, se aprobó en ficha 
técnica su indicación para la linfangioleiomiomatosis por la FDA en base a los buenos resultados 
obtenidos en los ensayos clínicos realizados.153 
La epilepsia que presentan los pacientes con TSC no sólo se debe a las tuberosidades corticales, sino 
que es ampliamente aceptado el papel epileptógeno per se de la hiperactivación de la vía de mTOR. 
Los datos actuales sobre el beneficio de los inhibidores de mTOR sobre la disminución de la 
frecuencia de crisis comiciales en pacientes con TSC sugieren que podría ser un tratamiento útil, 
especialmente en población pediátrica.154 De forma paralela, el desarrollo de anomalías cognitivas y 
del comportamiento tales como autismo o retaso mental se ha visto aumentada en pacientes con TSC 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
80 
 
que presentan epilepsia refractaria en etapas tempranas de la vida155. Por ello, los pacientes en 
tratamiento con mTORi podrían mostrar un beneficio tanto en el control de la epilepsia, como 
prevenir la aparición de trastornos del comportamiento o alteraciones cognitivas156.   
Existen casos publicados de la mejoría de los rabdomiomas cardiacos en pacientes con TSC en 
tratamiento con everolimus.157,158 Aunque estos tumores suelen ser asintomáticos y tender a la 
autoinvolución, la posibilidad de desarrollar complicaciones graves que puedan poner en peligro la 
vida del niño podría justificar su uso.159 
Con respecto a las manifestaciones cutáneas del TSC, los mTORi han mostrado una mejoría evidente 
en aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento por otras circunstancias. Este beneficio fue 
inicialmente observado en pacientes con TSC trasplantados renales cuyos AF disminuyeron de 
volumen y eritema tras iniciar tratamiento con sirolimus oral para la prevención del rechazo del 
injerto.66,160,161 Posteriormente, esta mejoría de las manifestaciones cutáneas en pacientes con TSC se 
demostró en los ensayos EXIST-1 y EXIST-2 realizados para evaluar la eficacia y seguridad de 
everolimus en pacientes con SEGA y angiomiolipomas renales respectivamente.146,149  
La necesidad de evitar los posibles efectos adversos derivados de la sirolimus también ha sido 
empleado tópicamente con buena respuesta en angiofibromas faciales68, máculas 
hipomelanóticas162,163 y en un paciente con fibromas periungueales164.  La formulación tópica de 
everolimus tan sólo ha sido utilizada en un paciente aislado con angiofibromas faciales165.  
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1. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
El complejo de la esclerosis tuberosa se encuentra incluido dentro del registro nacional de 
enfermedades raras del Instituto de Salud Carlos III con una prevalencia estimada en 1 de cada 
100.000 habitantes. Al tratarse de una enfermedad con tan baja prevalencia, la realización de ensayos 
clínicos o estudios de gran tamaño muestral para evaluar posibles tratamientos de los angiofibromas 
faciales se hace muy complejo. Esta circunstancia ha condicionado que los estudios existentes hasta 
la fecha sean casos aislados o series cortas. 
Los angiofibromas faciales son tumoraciones que presentan un importante impacto psicológico en 
los pacientes afectos de esclerosis tuberosa. Además, su crecimiento continuo acarrea numerosas 
complicaciones, como sangrado, obstrucción de regiones anatómicas funcionales de gran 
importancia (fosas nasales, boca) o disminución del campo visual por obstaculización de 
angiofibromas de tamaño. Las alternativas terapéuticas existentes en la actualidad se reducen a 
tratamientos invasivos como la cirugía, láser ablativo, electrocoagulación, crioterapia o curetaje, 
entre otros. Estas técnicas no están exentas de complicaciones y efectos secundarios que pueden 
tener importantes repercusiones estéticas y funcionales.  
La hipótesis de esta tesis se fundamenta en la mejoría observada en los angiofibromas faciales de 
pacientes con esclerosis tuberosa portadores de un trasplante renal que se encontraban en tratamiento 
con sirolimus oral para la prevención del rechazo. Los datos obtenidos en modelos animales nos 
llevaron a la idea de desarrollar una formulación tópica que nos permitiera alcanzar una buena 
efectividad en el tratamiento de los angiofibromas faciales, evitando los potenciales efectos adversos 
derivados de la administración sistémica de sirolimus. Este preparado farmacéutico tópico 
representaría el primer y único tratamiento médico para este tipo de tumores, evitando las posibles 
secuelas derivadas de los tratamientos invasivos disponibles hasta la fecha. 
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2. HIPÓTESIS 
 
Sirolimus aplicado de forma tópica podría ser una alternativa terapéutica efectiva y segura en la 
práctica clínica habitual para el tratamiento de los angiofibromas faciales asociados a esclerosis 
tuberosa 
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3. OBJETIVOS 
 
4.1. Objetivo principal 
Evaluar la efectividad de sirolimus tópico en pacientes con angiofibromas faciales múltiples 
asociados a esclerosis tuberosa en una cohorte de pacientes tratados en condiciones de práctica 
clínica habitual. 
 
4.2. Objetivos secundarios 
1- Evaluar la seguridad local y sistémica en los pacientes tratados con sirolimus tópico  
2- Desarrollar una herramienta que nos permita la cuantificación del grado de severidad de los 
angiofibromas faciales de los pacientes y la respuesta a posibles tratamientos. 
3- Determinar la posibilidad de recidiva tras la suspensión del sirolimus tópico. 
4- Evaluar la efectividad y seguridad del retratamiento con sirolimus tópico en los angiofibromas 
faciales recurrentes tras la suspensión del fármaco. 
5- Conocer las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con esclerosis tuberosa del 
área sanitaria correspondiente al Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1 Ámbito y periodo de estudio 
El estudio fue realizado entre las fechas comprendidas entre el 1 de Enero de 2010 y el 30 de Junio 
de 2015 en el Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba. Dicho hospital se considera centro de 
referencia en Dermatología de las provincias de Córdoba y Jaén. Los pacientes fueron incluidos de 
manera prospectiva en el estudio, con un periodo de seguimiento mínimo de 9 meses. 
 
5.2 Diseño del estudio 
Cohorte prospectiva unicéntrica de pacientes con angiofibromas faciales asociados a esclerosis 
tuberosa tratados con sirolimus tópico 0,4% en pomada en régimen de una aplicación diaria.  
 
5.3 Población de estudio 
Pacientes afectos del complejo de la esclerosis tuberosa que presentan angiofibromas faciales 
múltiples bilaterales.  
 
5.3.1 Criterios de inclusión 
Pacientes con diagnóstico de esclerosis tuberosa que presenten angiofibromas faciales múltiples 
bilaterales. 
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5.3.2 Criterios de exclusión 
1. Pacientes con angiofibromas faciales no asociados a esclerosis tuberosa 
2. Pacientes en tratamiento oral con un inhibidor de la vía de mTOR, incluyendo sirolimus, 
everolimus y temsirolimus. 
3. Pacientes en tratamiento con timolol oral o tópico.  
4. Pacientes en tratamiento con tranilast.  
5. Pacientes con historia de sensibilidad a sirolimus 
6. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 
7. Incapacidad por el paciente y su familia para cumplir el protocolo de estudio. 
 
5.4. Reclutamiento y recogida de información 
La información de todos los pacientes se recogió de forma consecutiva y prospectiva. Para ello se 
utilizó un cuaderno de recogida de datos en formato papel y electrónico que posteriormente pasó a 
formar parte del sistema de historias clínicas del hospital (Anexo 1). Las iconografías de los 
pacientes se realizaron mediante una cámara fotográfica CANON Powershot G10, almacenándose 
las mismas en el servidor del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba. Todas las fotografías se 
tomaron a una distancia fija definida con un distanciador y bajo los mismos parámetros fotográficos 
(f/5.6, 1/60s, ISO-100, distancia focal 16 mm, flash compacto). Las fotografías fueron registradas 
con un número aleatorio para permitir la posterior evaluación del investigador principal de forma 
ciega. 
Se entregó a los pacientes un folleto informativo acerca del tratamiento y los aspectos más relevantes 
del estudio, así como un consentimiento informado desarrollado explícitamente para el proyecto de 
investigación (Anexo 2).  
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5.5 Desarrollo de herramienta de medición 
Debido a que no existen métodos de medida validados para evaluar la severidad y la respuesta a 
tratamiento de los angiofibromas faciales, se diseñó una escala cuantitativa para tal propósito: el 
Facial Angiofibroma Severity Index (FASI). Dicho escala evalúa el eritema, tamaño y extensión de 
los angiofibromas faciales, asignando unos valores totales que oscilan entre 0 y 9.  
 
5.5.1 Puntuación del FASI 
El valor del FASI se obtiene como resultado de sumar las puntuaciones parciales asignadas a cada 
uno de los tres aspectos que fueron considerados relevantes para la evaluación de los angiofibromas 
faciales: eritema, tamaño y extensión de las lesiones. En la figura 17 se muestran las imágenes y sus 
puntuaciones asociadas empleadas en el panel informativo que se mostró a los evaluadores durante 
las sesiones de entrenamiento. El eritema y el tamaño de las lesiones se puntúan de 0 a 3, mientras 
que a la extensión se le atribuye un mayor peso específico (2-3), puesto que los investigadores lo 
consideramos un factor fundamental en la estimación del grado de severidad. Se tomaron las mejillas 
como área de referencia para la evaluación de la extensión. En aquellos casos en que se presentaron 
en un mismo paciente lesiones con distintos grados de severidad, se consideró la puntuación de los 
tumores predominantes.  
En función de la puntuación obtenida en el FASI, se clasificaron a los pacientes en tres grados de 
severidad según las características de sus AF. Se catalogaron como leves a aquellos cuya puntuación 
del FASI era ≤5, como moderados a aquellos con puntuaciones entre 6 y 7 y severos cuando eran  
≥8.  
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Figura 17. Angiofibroma Severity Index (FASI). Asignación de valores según las características del 
eritema, el tamaño y la extensión de las lesiones. Panel informativo utilizado en las sesiones de 
evaluación realizadas para la validación del test. 
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Figura 18. Grados de severidad según el Facial Angiofibroma Severity Index.  
 
5.5.2 Validez 
Criterios de validez 
El FASI fue desarrollado por un panel de 3 dermatólogos expertos (RSV, GGS, JRR) con especial 
formación y experiencia en dermatología pediátrica y tumores cutáneos. Como no existía ningún 
sistema validado de valoración de la severidad de los angiofibromas, se tomaron como referencia 
tanto la naturaleza tumoral de las lesiones (tamaño y extensión) como el importante componente 
vascular de las mismas (eritema) para seleccionar las características de la lesión que iban a ser 
evaluadas. Estos tres parámetros han sido considerados como componentes esenciales en otras 
Extensión > 50% Tamaño
Eritema Confluentes Grandes Pequeños
"+++" S9 S8 M7
"++" S8 M7 M6
"+" M7 M6 L5
Extensión < 50% Tamaño
Eritema Confluentes Grandes Pequeños
"+++" S8 M7 M6
"++" M7 M6 L5
"+" M6 L5 L4
Leve: ≤ 5 Moderado: 6-7 Severo: ≥ 8
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escalas de medición como el PASI166, SCORAD167 o el DSSI168. 
 
5.5.3 Fiabilidad 
5.5.3.1 Diseño 
Se incluyeron 56 dermatólogos evaluadores independientes de diferentes servicios de dermatología 
de España, incluyendo el Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba (n=11), el Instituto 
Valenciano de Oncología (n=13), el Hospital Universitario La Paz de Madrid (n=13) y el Hospital 
Clínico de Salamanca (n=19). En cada una de las evaluaciones se seleccionó un panel de 10 
fotografías representativas de cada uno los diferentes grados de la escala FASI (leve, moderado y 
grave), para evaluar un total de 30 imágenes de pacientes con AF. De forma previa, los evaluadores 
habían sido informados de forma detallada de las características del FASI y su forma de aplicación 
para evaluar cada fotografía.  
 
5.5.3.2 Fase de entrenamiento 
Se diseñó un panel informativo en el que se recogieron siete fotografías que abarcaban todas las 
posibilidades de puntuación de las diferentes categorías del  FASI (eritema 0-3, tamaño 0-3 y 
extensión 0, 2-3) y que eran representativas de todas las situaciones clínicas de los pacientes con AF. 
Este panel fue utilizado en las sesiones de entrenamiento previas a cada una de las evaluaciones. 
 
5.5.3.3 Fase de evaluación  
En cada sesión de evaluación, y con el fin de evaluar la fiabilidad inter-observador, se mostraron 30 
fotografías a los 56 dermatólogos de forma secuencial con un minuto de exposición para cada una. 
Para valorar la fiabilidad intra-observador, se realizaron 3 sesiones (A, B y C) separadas por una 
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semana, utilizando las mismas 30 fotografías pero en un orden aleatorio diferente.  
 
5.5.4 Análisis estadístico 
Se utilizaron estadísticas descriptivas y el porcentaje de acuerdo  para describir diferencias entre los 
pares de puntuaciones.  
Debido a que un porcentaje de acuerdo intra- e inter-observador podría ocurrir por azar, la fiabilidad 
de las evaluaciones se calculó mediante el índice Kappa para medir el grado de acuerdo intra- e inter-
observador. Un coeficiente Kappa de 1 representa un acuerdo perfecto, mientras que un coeficiente 
Kappa de 0 sugiere que el acuerdo se debe al azar. El acuerdo por pares entre los investigadores en la 
evaluación de las 30 fotografías (consistencia inter-evaluador) se expresó como un índice Kappa 
ponderado para cada una de las posibles permutaciones, mediante las ponderaciones de Fleiss-
Cohen. El coeficiente de correlación intraclase  (CCI) se calculó siguiendo las guías realizadas por 
Shrout and Fleiss169. Un coeficiente de Kappa ponderado mayor de 0.75 se aceptó como suficiente 
para considerar al parámetro evaluado como consistente. La consistencia intra-observador se evaluó 
de la misma manera en base a las diferentes puntuaciones dadas por cada observador a cada 
fotografía en las tres sesiones repetidas separadas por una semana. Se obtuvieron intervalos de 
confianza al 95% para cada estimación. Los paquetes psych, ggplot e irr del paquete estadístico R 
(GPL) fueron los utilizados para el análisis de datos. 
 
5.6 Descripción de las variables de estudio 
5.6.1 Variable principal: 
• FASI (Facial Angiofibroma Severity Index):  
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Se realizó la medición del FASI de forma basal y a las 6, 12, 24, 36 y 48 semanas desde el inicio del 
tratamiento. Para valorar la posibilidad de reaparición de los AF tras la suspensión del tratamiento, se 
calculó el FASI en las semanas 6, 12 y 24 del periodo de retirada. Tras la reintroducción del 
tratamiento, se valoró de nuevo el FASI en las semanas 6,12 y 24. Las valoraciones clínicas de los 
pacientes fueron realizadas por el propio investigador por medio de las fotografías realizadas en cada 
visita. Dichas fotografías habían sido codificadas y registradas por un colaborador para permitir una 
evaluación ciega por parte del investigador y evitar sesgos. Los pacientes se clasificaron en tres 
categorías cualitativas en base al valor del FASI obtenido.  
 
5.6.2 Variables secundarias 
• Sexo: Varón; Mujer 
• Edad del paciente en el momento de inclusión en el estudio 
• Edad pediátrica: En base a la edad pediátrica, la edad de los pacientes se categorizó en dos 
grupos: niños (edad ≤ 14 años) y adultos (edad > 14 años) 
• Familiares de primer grado con TSC 
• Mutaciones conocidas en TSC1 o TSC2 
• Afectación sistémica por TSC:  
- Alteraciones en sistema nervioso central: Nódulos subependimarios, SEGA, tuberosidades 
corticales. 
- Alteraciones neuropsiquiátricas: Epilepsia, retraso mental, alteraciones de la conducta. 
- Alteraciones renales: Angiomiolipomas renales múltiples, poliquistosis renal. 
- Alteraciones cardiacas: Rabdomiomas cardiacos, trastornos del ritmo cardiaco.  
- Alteraciones pulmonares: Linfangioleiomiomatosis, hiperplasia micronodular multifocal de 
neumocitos. 
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- Alteraciones digestivas: Pólipos rectales, angiomiolipomas hepáticos  
- Alteraciones oftalmológicas: Hamartomas retinianos 
• Afectación cutánea por TSC: 
- Máculas hipomelanóticas 
- Máculas en confetti 
- Angiofibromas faciales 
- Placa en piel de zapa 
- Placa facial fibrosa 
- Fibromas ungueales 
- Otras: Pólipos fibroepiteliales, fibromas gingivales, depresiones dentales, hamartoma 
dendrocítico en medallón. 
• Tiempo de evolución de los AF: Tiempo transcurrido desde la aparición de los AF hasta el 
momento de la inclusión en el estudio expresado en años. 
• Grado de severidad basal de los AF: Clasificado en tres categorías (leve, moderada y severa) 
atendiendo al valor del FASI 
• Tratamientos previos realizados para los AF: 
- Láser: CO2, PDL, Nd:YAG, Erbio, TFD y otros. 
- Electrocoagulación 
- Cirugía 
- Crioterapia 
- Radiofrecuencia 
- Dermoabrasión 
- Tratamiento médico: Podofilotoxina, tranilast, timolol y otros. 
• Efectos adversos registrados: 
- Cutáneos 
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- Sistémicos 
• Concentración plasmática de sirolimus: Expresada en ng/mL (límites de detección >0,3ng/mL) 
• Tiempo de inicio de respuesta al sirolimus: Momento a partir del cual el paciente o la familia 
comienzan a notar mejoría tras la aplicación del tratamiento.  
• Grado de satisfacción del paciente/familia con el tratamiento: Se interrogó al paciente, o al 
familiar en caso de que el paciente no estuviera en plenas condiciones cognitivas, del grado de 
satisfacción que presentaban con el tratamiento. Se categorizó la variable en tres grados de 
satisfacción: Bajo, medio y alto. 
 
5.7. Elaboración de la fórmula de sirolimus 
La elección del vehículo y concentración de la fórmula de sirolimus tópico se decidió en base a los 
estudios en un modelo animal69 y con los datos de seguridad aportados en un ensayo clínico 
realizado en pacientes con psoriasis70. 
La pauta de administración de la pomada de sirolimus tópico al 0,4% fue una aplicación nocturna al 
día realizada por los propios pacientes o sus familiares durante los periodos de tratamiento indicados. 
La fórmula magistral de sirolimus al 0,4% en pomada fue realizada por el servicio de Farmacia 
Hospitalaria tras la aprobación individualizada de su uso fuera de indicación por el Comité de 
Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Reina Sofía. La sección de Farmacotecnia fue la 
encargada de elaborar la preparación en campana de flujo laminar vertical. Para 20 g de pomada de 
sirolimus al 0,4%, se utilizaron 80 gr de sirolimus en polvo (distribuido por ACOFARMA S.A.). A 
este se añadió vaselina líquida hasta formar una pasta y posteriormente se completó la fórmula con 
vaselina filante. La pomada se reenvasó en tarros de plástico y se conservó a temperatura ambiente 
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protegida de la luz, asignándole 2 meses de caducidad al envase. La fórmula fue elaborada en todos 
los casos por el mismo farmacéutico hospitalario (R.A.L). 
 
Figura 19. Fórmula de sirolimus tópico al 0,4% 
 
5.8. SEGURIDAD 
5.8.1 Determinación niveles plasmáticos de sirolimus 
Tras 6 semanas de tratamiento se extrajeron muestras de sangre venosa en tubos con EDTA. La 
extracción se realizó antes de las 48 horas tras la última aplicación de la fórmula de sirolimus, en el 
periodo de tiempo más cercano a la siguiente aplicación. Este es el intervalo idóneo para valorar la 
Cmin del fármaco (concentración plasmática mínima), ya que la elevación de sus niveles son los que 
se relacionan con mayor riesgo de toxicidad. Se determinó la concentración plasmática mínima 
eficaz de sirolimus mediante inmunoensayo magnético quimioluminiscente (CMIA) [Abbott 
ARCHITECT®]. Dicha determinación fue realizada por parte de una farmacéutica hospitalaria 
experta en monitorización de niveles plásmáticos de fármacos y responsable de la sección de 
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Farmacocinética dentro del servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital Universitario Reina Sofía 
de Córdoba.  
 
5.8.2. Registro de efectos adversos 
Se recogieron los efectos adversos locales o sistémicos que se hayan presentado y se registraron en 
las hojas de recogida de datos en formatos papel y electrónico. Se comunicaron los efectos adversos 
graves al Centro Andaluz de Farmacovigilancia.   
 
5.9 Análisis estadístico 
Se comprobará si la variable principal (FASI) y el resto de las variables del estudio siguen una 
distribución normal mediante el test de Shapiro-Wilk.  
Se describirá la muestra en cuanto a la distribución de las variables descriptivas mediante medidas de 
tendencia central. Las variables cuantitativas se expresaran mediante el uso de las frecuencias 
absolutas y relativas en porcentajes de cada uno de los valores de las variables. Para la descripción de 
las variables cuantitativas, en el caso de seguir una distribución normal, la media y la desviación 
estándar y cuando sigan una distribución no paramétrica, se utilizará la mediana como medida de 
centralización y el rango intercuartílico como medida de dispersión. 
Se analizará los cambios en la valoración del FASI y de cada uno de sus componentes. Se realizarán 
comparaciones estratificando por edad, sexo, y grado de severidad inicial de los AF, tiempo de 
evolución de los AF y antecedentes familiares del TSC.  
Se realizarán las mismas mediciones en el periodo de suspensión y retratamiento, evaluando la 
respuesta al retratamiento en función de la respuesta inicial mostrada al sirolimus tópico. 
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Para la comparación de medias se utilizará la prueba de t de student para comparación de grupos 
apareados o la prueba T de Wilcoxon  en caso de no seguir las variables una distribución normal. 
Para la comparación entre grupos se utilizará la prueba t de student  para variables cuantitativas o la 
prueba U de Mann-Whitney en caso de que las variables no sigan una distribución normal. Para la 
comparación de proporciones se utilizará la prueba de Ji-cuadrado o el test exacto de Fisher. Para 
comparaciones múltiples de grupos independientes se utilizará la prueba de Kruskal-Wallis. 
El límite de significación aceptado será de p< 0,05. Se utilizará el paquete estadístico IBM SPSS 
statistics versión 20.0 (SPSS Inc., Illinois, EEUU) para Microsoft Windows©. 
 
5.10. Aspectos éticos 
El   estudio   de   investigación ha sido realizado de acuerdo a las recomendaciones para ensayos 
clínicos y evaluación de fármacos en el hombre, que figuran en la Declaración de Helsinki, revisada 
en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudáfrica y Edimburgo ( 2000 ), y en la actual legislación española 
de ensayos clínicos.  
El uso de sirolimus tópico fue presentado de forma individualizada para cada uno de los pacientes 
incluidos en el estudio para su aprobación por parte del Comité y la Comisión de Farmacia y 
Terapéutica del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.  
Se informó verbalmente y por escrito a los pacientes, familiares y tutores legales (en el caso de que 
los hubiera) de los aspectos más relevantes derivados del tratamiento con la fórmula de sirolimus. Se 
explicaron sus posibles beneficios y potenciales efectos adversos, así como el propósito y objetivos 
del estudio. Tras la comprobación de un correcto entendimiento por parte de pacientes y familiares 
de las características más importantes del estudio, todos los pacientes o tutores legales firmaron por 
escrito el consentimiento informado diseñado expresamente para la investigación. Para garantizar la 
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confidencialidad de los pacientes y un correcto cumplimiento de la Ley Orgánica de Protección de 
Datos, todos los datos clínicos, así como las imágenes realizadas, fueron incluidos dentro de la 
historia clínica que los pacientes poseían en el servicio de Dermatología del Hospital Universitario 
Reina Sofía de Córdoba. Se pidió consentimiento verbal y por escrito a los pacientes para realizar las 
iconografías durante el seguimiento de los pacientes y su posterior difusión en textos médicos con 
propósitos de investigación o formación.  
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5. RESULTADOS 
 
Se incluyeron un total de 34 pacientes procedentes del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el 30 de Junio de 2015. Los 
pacientes fueron reclutados de los servicios de Dermatología y Pediatría del Hospital, así como de 
otros centros de los cuales dicho centro es referencia. Además, la comunicación de los resultados 
preliminares del estudio hizo que pacientes de centros de otras comunidades fueran remitidos a 
nuestro servicio. Todos los pacientes fueron tratados y seguidos en el servicio de Dermatología del 
Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.  
Tres pacientes se excluyeron del estudio por no cumplir los criterios de inclusión (dos pacientes sin 
AF y un paciente en tratamiento con everolimus oral por SEGA). Un único paciente cumplió un mes 
y medio de tratamiento, realizando una aplicación errática del fármaco y perdiéndose del 
seguimiento por motivos familiares (desestructuración familiar), por lo que fue excluido del análisis. 
Un total de 31 pacientes cumplieron los criterios de inclusión y siguieron el protocolo del estudio sin 
transgresiones durante un período mínimo de seguimiento de 9 meses. De estos 31 pacientes, 12 
fueron excluidos para la segunda fase del protocolo del estudio en el que se evaluó el impacto en los 
AF de la suspensión y el retratamiento con sirolimus tópico. Las causas de salida del estudio se 
recogen en la figura 20.  La mitad de las pérdidas se debió al inicio de tratamiento con everolimus 
oral por inclusión en un ensayo clínico para el tratamiento de SEGA (5 pacientes) y 
angiomiolipomas renales (1 paciente). Las 6 pérdidas restantes se debieron al cambio de domicilio a 
otra comunidad autónoma de las familias de dos pacientes y a la derivación a sus hospitales de 
origen de 4 pacientes. Estas derivaciones se debieron a que en sus centros se puso en marcha el 
tratamiento con sirolimus tópico por parte de sus respectivos servicios de dermatología y a la 
petición de los propios pacientes de seguir el tratamiento en sus centros de referencia por motivos 
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logísticos.  En la figura 20 se muestra el flujograma de reclutamiento de pacientes del estudio y las 
pérdidas presentadas, así como los motivos de las mismas. 
 
 
 
Figura 20. Proceso de selección de pacientes del estudio. Pacientes excluidos y pérdidas de 
seguimiento. 
 
 
 
Exclusión (n=4)
- No AF (n=2)
- Everolimus concomitante (n=1)
- Transgresión protocolo (n=1)
Inclusión en estudio 
de suspensión y 
retratamiento
n = 19
Inclusión en estudio 
de tratamiento
n = 31
Pacientes 
seleccionados 
n = 35
Pérdidas(n=12)
• Pérdida seguimiento (n=6)
- Derivación hospital referencia (n=4)
- Cambio domicilio  (n=2)
• Inicio Everolimus oral (n=6)
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6.1. Resultados del estudio clínico descriptivo 
6.1.1 Características epidemiológicas 
Las características epidemiológicas de los 31 pacientes incluidos en el estudio se resumen en la tabla 
5. Encontramos una mayor frecuencia de mujeres (54,8%) que de hombres (45,2%). La edad media 
de nuestros pacientes fue de 19,5 años con un rango que oscila entre los 4 y los 68 años. Diecinueve 
pacientes (61,3%) se encontraban en edad pediátrica, mientras que los 12 restantes correspondían a 
adultos (38,7%). Un 64,5% de los pacientes no presentaban antecedentes familiares de TSC, 
mientras que un 35,5% se trataban de casos familiares. Un  paciente mostró una mutación en el gen 
TSC1, mientras que 5 pacientes en el TSC2.  
Tabla 5. Características epidemiológicas de los pacientes incluidos en el estudio. 
Características epidemiológicas Pacientes (n=31) 
Sexo: n (%) 
- Hombres 
- Mujeres 
 
14 (45,2%) 
17 (54,8%) 
Edad (años) 
Media (ds) 
 
19,5 (15,18) 
Antecedentes familiares de TSC: n(%) 
- No 
-Sí 
 
20 (64,5%) 
11 (35,5%) 
Mutaciones conocidas en genes del TSC: n(%) 
- No/No realizada 
- Mutación TSC1 
- Mutación TSC2 
 
25 (80,6%) 
1 (3,2%) 
5 (16,1%) 
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6.1.2 Características clínicas 
6.1.2.1 Afectación sistémica del TSC 
El 96,8% de los pacientes incluidos presentaban afectación sistémica derivada del TSC (figura 21). 
Tan sólo un paciente adulto (3,2%) presentaba lesiones cutáneas sin ninguna otra manifestación por 
órganos y aparatos.  
 
Figura 21. Manifestaciones sistémicas asociadas al TSC manifestadas en los pacientes del estudio. 
 
La afectación del sistema nervioso central fue la más frecuente (96,8%), seguida de la afectación 
psiquiátrica (70,9%) y la renal (67,6%). La epilepsia fue el trastorno neurológico más usualmente 
observado en la muestra (83,9%). La afectación orgánica cerebral se dio en gran parte de los 
pacientes en forma de tuberosidades corticales (77,4%), nódulos subependimarios (54,8%) y 
astrocitomas subependimarios de células gigantes (35,5%). Hasta un 38,7% presentaban trastornos 
del comportamiento y un 64,5% retraso cognitivo, siendo las alteraciones psiquiátricas más 
frecuentemente observadas en la muestra. En cuanto a la afectación renal, el 64,5% presentaban 
angiomiolipomas renales múltiples bilaterales. Un único paciente del estudio padecía una 
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 
Epilepsia  
Tuberosidades corticales 
Nódulos subependimarios 
SEGA 
Retraso cognitivo 
Trastornos del comportamiento 
Angiomiolipomas renales 
Poliquistosis renal 
Hamartomas retinianos 
Rabdomiomas 
Angiomiolipomas hepáticos 
Pólipos rectales 
Linfangioleiomiomatosis 
Hiperplasia micronodular multifocal 
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poliquistosis renal (3,2%). La afectación oftalmológica se dio en un 41,9% de los casos en forma de 
hamartomas retinianos. El 25,8% de los pacientes mostró alteraciones cardiacas en la infancia 
temprana en forma de rabdomiomas cardiacos que regresaron de forma autolimitada en todos los 
casos. No se detectaron trastornos del ritmo cardiaco ni otras cardiopatías. Un 16,1% mostró 
manifestaciones gastrointestinales, concretamente la existencia de angiomiolipomas hepáticos. Todos 
los pacientes mostraban una función hepática normal, sin complicaciones derivadas de estos tumores 
y manteniéndose asintomáticos desde un punto de vista digestivo. La afectación pulmonar fue la 
menos común de las manifestaciones sistémicas, con un paciente adulto afecto de 
linfangioleiomiomatosis (3,2%). 
Tabla 6. Afectación sistémica debida al TSC encontrada en los pacientes del estudio. 
Afectación sistémica Tipo de alteración 
Frecuencia: 
n (%) 
Neurológica (96,8%) 
Epilepsia  26 (83,9%) 
Tuberosidades corticales 24 (77,4%) 
Nódulos subependimarios 17 (54,8%) 
SEGA 11 (35,5%) 
Psiquiátrica (70,9%) 
Retraso cognitivo 20 (64,5%) 
Trastornos del comportamiento 12 (38,7%) 
Renal (67,7%) 
Angiomiolipomas renales 20 (64,5%) 
Poliquistosis renal 1 (3,2%) 
Oftalmológica (41,9%) Hamartomas retinianos 13 (41,9%) 
Cardíaca (25,8%) Rabdomiomas cardiacos 8 (25,8%) 
Digestiva (16,1%) 
Angiomiolipomas hepáticos 5 (16,1%) 
Pólipos rectales 0 (0%) 
Pulmonar (3,2%) 
Linfangioleiomiomatosis 1 (3,2%) 
Hiperplasia micronodular multifocal 0 (0%) 
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6.1.2.1 Afectación cutánea del TSC 
El 100% de los pacientes mostró alteraciones cutáneas del TSC, aún excluyendo los angiofibromas 
faciales en el análisis (ya que se trata de un criterio de inclusión obligatorio en el estudio). Dentro de 
los trastornos cutáneos relacionados con la pigmentación, las máculas hipomelanóticas fueron la 
manifestación cutánea más frecuente (90,3%). Otra forma de máculas hipopigmentadas del TSC 
como son las máculas “en confetti”, fueron mucho menos habituales y afectaban a 8 pacientes  
(25,5%). Al analizar los tumores de características fibroepiteliales, la piel de zapa o placa “chagrín” 
se encontraba en un 41,9% de los casos, mientras que la placa facial fibrosa tenía una menor 
incidencia con un 22,6%. Los fibromas ungueales fueron la segunda manifestación en frecuencia tras 
las máculas hipomelanóticas, observándose en un 45,2% de los pacientes. 
 
 
Figura 22. Manifestaciones cutáneas asociadas al TSC expresadas por los paciente del estudio. 
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Tabla 7. Tabla resumen de la afectación cutánea asociada al TSC en los pacientes del estudio. 
Afectación cutánea Frecuencia: 
n (%) 
Angiofibromas faciales 31 (100%) 
Máculas hipomelanóticas 28 (90,3%) 
Máculas “en confetti” 8 (25,5%) 
Piel de zapa 13 (41,9%) 
Placa facial fibrosa 7 (22,6%) 
Fibromas ungueales 14 (45,2%) 
 
Se realizó un análisis de las características de los AF y el grado de afectación de los pacientes. Todos 
los casos se trataban de angiofibromas faciales múltiples bilaterales asociados. La mediana de tiempo 
de evolución de los AF de los pacientes fue de 8 años, con un rango intercuartílico de 3-22. El 
paciente con menor tiempo de evolución de sus angiofibromas fue de un año, mientras que el periodo 
más largo de evolución de 63 años.  
Para medir la severidad inicial de los angiofibromas de los pacientes se utilizó la escala FASI, que 
mostró una media 6,23 con una desviación típica de 1,45. El 45,5% de los pacientes se clasificaron 
como afectación moderada según la escala empleada, mientras que el 35,5% y 19,4% de los 
pacientes mostraban un grado leve y severo respectivamente.  
De los 31 pacientes del estudio, 11 habían sido tratados previamente (35,5%), mientras que 20 no 
habían recibido ninguna terapia previa al tratamiento con sirolimus tópico (64,5%). El láser fue el 
tratamiento más utilizado (25,8%) por delante de la electrocoagulación (12,9%). Las modalidades de 
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láser empleadas fueron el láser de CO2 en 5 casos (62,5%) y el láser de colorante pulsado en 3 
(37,5%). Otras técnicas como la cirugía, crioterapia o dermoabrasión, fueron utilizadas tan sólo en un 
caso. La mayoría de los pacientes sólo recibieron una única modalidad terapéutica. Sin embargo, en 
3 de los 11 casos de AF tratados previamente (27,3%), se utilizaron terapias múltiples. Dos de estos 
pacientes recibieron tratamiento con láser y electrocoagulación, mientras que en otro combinaron 
cirugía y dermoabrasión.  Un 6,5% de los sujetos incluidos en el estudio habían sido tratados 
previamente con everolimus, si bien la indicación principal no habían sido los angiofibromas, sino un 
SEGA y angiomiolipomas renales múltiples. Dichos pacientes habían suspendido la medicación 7 y 
14 meses antes de la inclusión en el protocolo de tratamiento con sirolimus tópico.  
 
Tabla 8. Características clínicas de los angiofibromas faciales de los pacientes de la muestra. 
Características AF 
 
Tiempo de evolución (años): 
 - Media (ds) 
- Mediana (rango intercuartílico) 
- Rango 
14 (14,77) 
8 (3-22) 
1-63 
 
FASI basal 
- Media (ds) 
- Rango 
6,23 (1,45) 
4-9 
 
Grado de severidad: n (%) 
- Leve 
- Moderado 
- Grave 
11 (35,5%) 
14 (45,2%) 
6 (19,4%) 
 
Tratamientos previos: n (%) 
- Láser 
- Electrocoagulación 
- Crioterapia 
- Cirugía  
- Dermoabrasión 
- Tratamiento médico 
8 (25,8%) 
4 (12,9%) 
1 (3,2%) 
1 (3,2%) 
1 (3,2%) 
2 (6,5%) 
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Figura 23. Tratamientos utilizados previamente en los AF de los pacientes del estudio. 
 
 
Figura 24. Clasificación de los AF de los pacientes al inicio del estudio en grados de severidad según 
el FASI. 
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6.2. RESULTADOS DEL PROCESO DE VALIDACIÓN DEL FASI 
6.2.1 Fiabilidad 
6.2.1.1 Fiabilidad inter-observador 
Un total de 56 dermatólogos completaron las 3 sesiones de evaluación de 30 fotografías cada una 
realizadas para la validación del FASI. Dos evaluadores no asistieron a las 3 sesiones del protocolo 
de estudio y fueron eliminados del análisis. El grado de  reproductibilidad estimada inter-observador, 
basada en los respectivos coeficientes de correlación intraclase para el FASI y sus distintos 
componentes evaluados en las 3 sesiones, se muestra en la tabla 9. 
 
Tabla 9. Valores de los coeficientes de correlación intraclase (ICC) inter-observadores. 
 Sesión A Sesión B Sesión C 
Eritema 0.95 (0.92-0.97) 0.95 (0.91-0.97) 0.95 (0.92-0.97) 
Tamaño 0.94 (0.91-0.97) 0.93 (0.88-0.96) 0.93 (0.89-0.96) 
Extensión 0.8 (0.68-0.89) 0.79 (0.67-0.88) 0.82 (0.73-0.9) 
FASI 0.98 (0.97-0.99) 0.98 (0.97-0.99) 0.98 (0.97-0.99) 
Todos los valores representan ICC (95% CI) y muestran un valor de p< 0.001. 
 
En la figura 25 se muestra en forma de matriz una representación en gradiente de color de las 
puntuaciones de FASI otorgadas por todos los evaluadores (columnas) a todas las fotografías (filas).  
De tal manera, las puntuaciones más bajas tienen un color rosa intenso, que se va aclarando a medida 
que aumenta el valor de las mismas y se torna de coloración verde progresivamente en los pacientes 
cuyos AF muestran un mayor grado de severidad. En esta figura se muestra un dendograma con 5 
Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
 
118 
 
niveles obtenido tras calcular las distancias de los valores de FASI de cada fila. Las etiquetas de la 
fila de la derecha representan la severidad “real” que los investigadores asignaron a cada fotografía 
en función de la escala FASI y que sirvió como referencia. Como se observa en la gráfica, hay 3 
agrupaciones en el primer nivel del dendograma que se ajustan casi perfectamente con los 3 grupos 
de fotografías clasificados por el grado de severidad. Es decir, las fotografías de afectación leve, eran 
catalogadas como tal por la mayoría de los evaluadores. De la misma forma, las imágenes de AF con 
afectación moderada, eran clasificadas en esta categoría del FASI por la mayor parte de los 
evaluadores. Con la agrupación de imágenes de pacientes con afectación severa se observa el mismo 
fenómeno, en el que los dermatólogos incluidos en el proceso de validación asignaban valores altos 
de FASI para estas fotografías.  
No se apreciaron agrupaciones por hospitales al realizar el agrupamiento (clustering) en función de 
las puntuaciones del FASI otorgada por evaluador. 
 
6.2.1.2 Fiabilidad intra-observador 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los coeficientes de correlación 
intraclase globales cuando se compararon los valores asignados por cada evaluador a cada misma 
fotografía en cada una de las 3 sesiones. El coeficiente Kappa global estimado para el grado de 
acuerdo intra-observador fue de 0.94 con un intervalo de confianza al 95% de (0.91-0.97). Los datos 
obtenidos muestran que un mismo evaluador tiende a asignar a las mismas fotografías una misma 
puntuación del FASI aunque sean presentadas en un orden diferente y en periodos de tiempo 
distintos.  
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Figura 25. Dendograma de los valores medios del FASI representados como una matriz  de las 
evaluaciones de cada fotografía por observador. Las etiquetas de las filas (derecha del gráfico) 
representan la severidad real de los AF con su valor de FASI asociado a cada fotografía. El 
dendograma se representa a la izquierda. Como se muestra en el gráfico, hay 3 subgrupos en el 
primer nivel del dendograma que se ajustan casi perfectamente con los grados de severidad del FASI.  
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6.3. EFECTIVIDAD DE SIROLIMUS TÓPICO 
6.3.1. Evolución de los valores del FASI 
De los 31 pacientes incluidos en el estudio, todos mostraron disminución en la valoración final del 
FASI a las 48 semanas de tratamiento salvo el paciente 14, que no obtuvo ninguna respuesta a pesar 
de completar el protocolo de estudio adecuadamente (figura 26).  La tasa de respuesta global fue del 
96,77%, observándose una disminución media del valor del FASI del 61,23% en la semana 48. Las 
diferencias observadas en el valor medio del FASI en cada una de las visitas de seguimiento 
alcanzaron diferencias estadísticamente significativas tras la realización la prueba T de Wilcoxon 
para datos apareados. El inicio de la respuesta al tratamiento comenzó a percibirse en la semana 3 de 
tratamiento en la mayoría de los pacientes (mediana: 3, rango: 1-10) y fue experimentándose una 
reducción progresiva del FASI y de cada uno de los 3 componentes que lo conforman a lo largo de 
las 48 semanas de tratamiento.   
 
Tabla 10. Evolución de los valores medios del FASI a lo largo de las 48 semanas de tratamiento y 
reducción relativa respecto a los valores iniciales del score. Valor absoluto expresado en media 
(desviación típica). Valor de significación estadística de p para <0,05. 
 Valor absoluto p Reducción relativa respecto a FASI 
basal (%) 
FASI basal 6,23 (1,4) - - 
FASI semana 6 4,81 (2,2) <0,001 22,8% 
FASI semana 12 4,10 (2,3) <0,001 34,2% 
FASI semana 24 3,23 (2,4) <0,001 48,2% 
FASI semana 36 3,03 (2,4) <0,001 51,3% 
FASI semana 48 2,71 (2,3) <0,001 61,23% 
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Un 35,48% (11/31) de los pacientes mostraron una respuesta completa al tratamiento, 
evidenciándose la desaparición total de las lesiones en la semana 48. Sin embargo, el 
comportamiento más frecuentemente observado fue la respuesta parcial de los AF al sirolimus tópico 
(19/31 pacientes) con un porcentaje medio de disminución del FASI en este subgrupo de pacientes 
del 41,99% (rango: 11,1-57,1%). 
 
Figura 26. Porcentaje de variación del FASI basal observado en la semana 48 de tratamiento en cada 
uno de los pacientes incluidos en el estudio. Las barras naranja representan aquellos pacientes que 
experimentaron una respuesta completa, las azules una mejoría mayor del 30% y las rojas menor del 
30%. 
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Tabla 11. Resumen de los pacientes tratados con sirolimus tópico incluidos en el estudio. 
 
n Edad 
Sexo 
H/M 
Herencia 
E/F 
Mutación 
TSC 
Tiempo 
AF 
Tratamiento previo 
AF 
Severidad 
(FASI) 
Mejoría AF 
semana 48 
(%) 
Respuesta a 
sirolimus 
Satisfacción 
tratamiento 
1 6 H F - 2 No 5 100 Completa Alta 
2 7 H E - 2 No 5 40 Parcial Moderada 
3 11 M E - 4 No 6 50 Parcial Moderada 
4 12 H E TSC1 11 No 6 50 Parcial Alta 
5 13 H F TSC2 10 Láser + electrocoagulación 6 50 Parcial Moderada 
6 14 M E - 8 Láser + electrocoagulación 9 44,4 Parcial Alta 
7 14 M E - 9 No 6 50 Parcial Alta 
8 14 M E - 8 Láser 4 100 Completa Alta 
9 6 M E - 2 No 4 100 Completa Alta 
10 11 M E - 7 No 7 57,1 Parcial Alta 
11 6 M E TSC2 3 No 6 100 Completa Alta 
12 7 H E - 4 No 6 33,3 Parcial Alta 
13 4 M E - 2 No 5 100 Completa Alta 
14 4 M E TSC2 1 No 5 100 Completa Alta 
15 12 H E - 6 No 5 40 Parcial Alta 
16 11 H F - 7 No 5 100 Completa Alta 
17 16 M E - 6 No 6 50 Parcial Moderada 
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18 10 H F TSC2 3 No 5 100 Completa Moderada 
19 7 M E - 2 Láser 6 100 Completa Alta 
20 25 M E - 13 Láser + electrocoagulación 9 33,3 Parcial Alta 
21 34 M F - 22 No 5 100 Completa Alta 
22 43 H F - 38 No 7 42,9 Parcial Moderada 
23 39 H F - 35 Dermoabrasión + Cirugía 9 11,1 Parcial Moderada 
24 68 H F - 63 No 6 0 No respuesta Baja 
25 33 M E - 28 Crioterapia 6 50 Parcial Alta 
26 36 M F - 30 No 5 100 Completa Alta 
27 30 M E - 27 Láser 8 12,5 Parcial Moderada 
28 44 M E TSC2 40 Láser 8 50 Parcial Alta 
29 17 H E - 14 Láser 7 57,1 Parcial Alta 
30 18 H F - 7 No 7 42,9 Parcial Moderada 
31 32 H F - 20 Electrocoagulación 9 33,3 Parcial Alta 
 
 n: número de paciente. H/M: Hombres/Mujeres. Herencia: Casos de TSC esporádicos (E) o familiares (F).  Tiempo de AF: Tiempo 
de  evolución de los AF expresado en meses.  Severidad: severidad inicial de los AF evaluada con la escala FASI. 
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
124 
 
 
Figura 27. Porcentaje medio de reducción del FASI experimentado por los pacientes del estudio 
(n=31) en las semanas 6, 12, 24, 36 y 48 de tratamiento con sirolimus 0,4% pomada.  
 
Como puede observarse en la figura 27, la reducción del FASI es más acusada en las primeras 24 
semanas de tratamiento con sirolimus tópico al 0,4%.  A pesar de que la mejoría de los AF es menor 
durante las siguientes 24 semanas, se puede apreciar un beneficio global de más de un 10% con la 
continuación del tratamiento hasta la semana 48 (figura 28).  
Sin embargo, hubo una pequeña proporción de sujetos de la muestra que tuvieron resultados más 
modestos con el uso de la fórmula magistral de sirolimus.  Tan sólo 3 pacientes (9,67%) mostraron 
una respuesta pobre al tratamiento. Dos de ellos tuvieron una diminución del porcentaje del FASI 
basal menor del 20%, mientras que el paciente 14 no mostró beneficio alguno con el sirolimus tópico 
(figura 29). 
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Figura 28. Paciente con AF severos (a). Mejoría tras 12 (b), 24 (c) y 48 (d) semanas de tratamiento 
con sirolimus tópico al 0,4%. 
 
 
Figura 29. Evolución del paciente 14 durante el tratamiento con sirolimus. Obsérvese la falta de 
eficacia a las 12 (b), 24 (c) y 48 (d) semanas en comparación con el estado basal de los AF (a). 
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6.3.2. Evolución de las variables constitutivas del FASI 
La reducción del FASI observada en el 96,77% de los pacientes se correspondió con una 
disminución de cada uno de los valores que componen el score. Tanto el eritema como el tamaño y la 
extensión de los AF mostraron una disminución significativa de sus valores basales en la semana 48 
de tratamiento.  
 
Figura 30. Evolución del valor medio del FASI y de los elementos que lo componen a los largo de 
las 48 semanas de tratamiento.  
 
El eritema disminuyó de forma global en la serie un 92,78% en la semana 48 con respecto a los 
valores iniciales. Un 80,6% de los pacientes mostró una respuesta completa del eritema en la semana 
48 de tratamiento, mientras que el 12,9% de los pacientes mostró una respuesta parcial superior al 
50% en la reducción del eritema basal. Un paciente mostró una respuesta más discreta con una 
0
1
2
3
4
5
6
7
Basal Semana 6 Semana 12 Semana 24 Semana 36 Semana 48
Va
lo
r 
m
ed
io
 d
el
 F
A
SI
Eritema Tamaño Extensión FASI
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
127 
 
reducción del 33% del eritema a la semana 48 y el paciente 14 no mostraba eritema basal, por lo que 
no se pudo evaluar por lo tanto reducción en dicho factor. Cabe destacar que el eritema fue el 
componente que mostró una mejoría más rápida con el tratamiento, pudiendo observarse una 
reducción de más de la mitad del valor medio del eritema en tan sólo 6 semanas de tratamiento y que 
llega a casi el 90% en la semana 24.  
 
Tabla 12. Evolución del valor medio de cada uno de los componentes del FASI durante las 48 
semanas de tratamiento. Valores expresados en valor medio absoluto. Los valores entre paréntesis 
representan el porcentaje de disminución relativo con respecto a la visita basal. 
Valor Basal Semana 6 Semana 12 Semana 24 Semana 36 Semana 48 
Eritema 1,87  0,9 (51,7%) 0,52 (72,4%) 0,23 (87,9%) 0,23 (87,9%) 0,19 (92,78%) 
Tamaño 1,77 1,61 (9,1%) 1,52 (14,5%) 1,35 (23,6%) 1,16 (34,5%) 1,03 (53,23%) 
Extensión 2,58 2,29 (11,3%) 2,10 (18,8%) 1,65 (36,3%) 1,61 (37,5%) 1,48 (43,01%) 
 
El tamaño y extensión de los AF también mostró una disminución con el tratamiento con sirolimus. 
La reducción media del valor del score para el tamaño fue del 53,23% en la semana 48 de 
tratamiento y de 43,01% para el valor asignado por los evaluadores a la extensión. A diferencia del 
eritema en el que se observa una instauración del efecto del fármaco mucho más rápida y que se 
estabiliza en la semana 24, la reducción del tamaño y extensión de las lesiones es mucho más lenta y 
progresiva a lo largo del periodo de seguimiento.  
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Por otra parte, la velocidad en la que los valores del FASI disminuyeron a lo largo de las 48 semanas 
de tratamiento fue mayor para el eritema en comparación con el tamaño y extensión de los AF. Para 
la estimación de la velocidad de aumento de los componentes del FASI nos basamos en las 
diferencias observadas en las pendientes de cada línea de representación de los valores (figura 31). 
Las líneas de tendencia asociadas a cada recta representativa de cada una de las categorías del FASI 
se expresan matemáticamente como y = ax+b, donde y corresponde al valor de la categoría y x al 
tiempo de suspensión. En esta fórmula, a sería la pendiente de la recta y b la ordenada al origen. De 
esta forma, la recta con mayor pendiente  nos indica aquella categoría cuyos valores aumentan más 
en una misma cantidad de tiempo, o lo que es lo mismo, la velocidad de aumento de sus valores. 
 
Figura 31. Evolución del eritema, tamaño y extensión de los AF durante las 48 semanas de 
tratamiento. Se indican las líneas de tendencia de cada una de las categorías y su fórmula algebraica. 
y = -0,3057x + 1,7267 
y = -0,1489x + 1,926 
y = -0,2283x + 2,7507 
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El eritema fue la categoría que más rápido disminuyo a lo largo de las 48 semanas de tratamiento, 
con una pendiente de su línea de tendencia de 0,3. La extensión de las lesiones fue el segundo 
componente del FASI en velocidad de reducción con una pendiente de 0,23, mientras que el tamaño 
mostró la mejoría más lenta con un valor de 0,15.  
Si valoramos por tramos de tratamiento, se observa cómo en las primeras 6 semanas las pendientes 
tienen su mayor valor, o lo que es lo mismo, la mejoría experimentada en forma de disminución de 
los valores basales del eritema, tamaño y extensión de las lesiones, es más rápida al inicio del 
tratamiento. Según apreciamos en el resto de valores de las pendientes, los componentes del FASI 
siguen mejorando a lo largo del periodo restante de tratamiento, si bien a un ritmo menor. La 
extensión de las lesiones es la excepción a esta observación, ya que alcanza su mayor velocidad de 
mejora en la mitad del periodo de tratamiento con una pendiente de su línea de tendencia en ese 
momento de 0,45. 
Lógicamente, al ser los valores del FASI una suma de sus componentes, la disminución numérica 
absoluta de su valor promedio es mayor que la de cada uno de sus componentes. Por tanto, las 
pendientes de sus líneas de tendencia van a ser mayores en relación a la del eritema, tamaño o 
extensión. Sin embargo, se reafirma la observación clínica de que la mejoría es más acusada al inicio 
del tratamiento, tal y como se advierte en la evolución de sus  componentes (tabla 12). 
Tabla 13. Valores de las pendientes de las líneas de tendencia del FASI y sus componentes en cada 
uno de los tramos del tratamiento. 
 Semana 6 Semana 12 Semana 24 Semana 36 Semana 48 Global 
Eritema 0,97 0,38 0,29 0,23 0,27 0,3 
Tamaño 0,16 0,1 0,16 0,1 0,13 0,15 
Extensión 0,29 0,19 0,45 0,04 0,13 0,23 
FASI 1,42 0,71 0,87 0,2 0,32 0,68 
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Figura 32. Disminución media de los componentes del FASI experimentada en la serie de pacientes 
tratados con sirolimus tópico (n=31). 
 
Figura 33. Disminución del eritema en las semanas 6 (b), 12 (c) y 24 (d).  
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6.3.3. Satisfacción con el tratamiento 
Los pacientes, o sus familiares en caso de deterioro cognitivo del paciente, mostraron un elevado 
grado de satisfacción con el tratamiento en la semana 48. Del total de 31 pacientes tratados, 21 
refirieron un grado alto de satisfacción (67,7%), 9 pacientes un nivel medio (29%) y tan sólo un 
paciente (3,2%) mostró un nivel bajo de satisfacción. Dicho paciente se trataba del paciente 14,  el 
cual no había obtenido ninguna respuesta clínica con el tratamiento. 
 
 
Figura 34. Grado de satisfacción mostrado por los pacientes y familiares tras 48 semanas de 
tratamiento con sirolimus tópico al 0,4%. 
 
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
132 
 
6.3.4. Comprobación de la normalidad de la variable principal 
Se realizó un análisis comparativo segmentando la muestra según variables secundarias que pudieran 
tener influencia en la respuesta al tratamiento.  
Se comprobó si la variable FASI basal seguía una distribución normal, para lo que se aplicó el test de 
Shapiro-Wilk (tabla 14). La significación estadística de la prueba de normalidad nos lleva a aceptar 
que la variable FASI no sigue una distribución normal, por lo que se utilizaron pruebas no 
paramétricas para los posteriores análisis entre grupos.  
 
Tabla 14. Test de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad de la variable FASI basal.  
 Estadístico gl Valor p 
FASI basal 0,886 31 0,003 
gl: grados de libertad 
 
6.3.5. Análisis comparativo entre grupos  
Se realizaron diferentes análisis estadísticos para evaluar diferencias en la respuesta de los AF al 
tratamiento con sirolimus tópico al 0,4%. Para ello se comparó el porcentaje de disminución del 
FASI observado en la semana 48 con respecto a la visita basal estratificando por grupos en función 
del sexo, edad, antecedentes familiares del TSC, severidad de los AF y tiempo de evolución de los 
mismos. Debido al tamaño muestral en el que los grupos de comparación presentaban un número de 
casos menor a 30, se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para comparación de muestras 
independientes. 
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6.3.5.1 Sexo 
El porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 fue significativamente superior en mujeres en 
comparación con el grupo de hombres (p=0,04). Las diferencias observadas en las medianas y rangos 
intercuartílicos en ambos grupos se observaron también en los rangos promedios (mujeres: 18,91; 
hombres: 12,46) alcanzando significación estadística en la prueba de U de Mann-Whitney. 
 
Tabla 15. Porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 según sexo 
 
Mediana Rango intercuartílico Valor de p 
Hombres (n=14) 42,9 33,3 - 67,83 
0,04 
Mujeres (n=17) 57,1 50 - 100 
Significación obtenida mediante la prueba U de Mann-Whitney. 
 
Figura 35. Diferencia en los porcentajes de disminución del FASI (medianas) en la semana 48.  
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6.3.5.2 Edad 
El porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 fue significativamente superior en niños en 
comparación con el grupo de adultos (p=0,02). Las diferencias observadas en las medianas y rangos 
intercuartílicos en ambos grupos se observaron también en los rangos promedios (niños: 18,9; 
adultos: 11,4) alcanzando significación estadística en la prueba de U de Mann-Whitney. 
 
Tabla 16. Porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 según la edad de los pacientes 
 
Mediana Rango intercuartílico Valor de p 
Niños (n=19) 57,1 50 – 100 
0,02 
Adultos (n=12) 42,9 17,1 – 55,3 
Significación obtenida mediante la prueba U de Mann-Whitney. 
 
Figura 36. Diferencia en los porcentajes de disminución del FASI (medianas) en la semana 48.  
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
135 
 
6.3.5.3 Antecedentes familiares del TSC 
El porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 no mostró diferencias estadísticamente 
significativas en función de los antecedentes familiares del TSC.  Los casos esporádicos en 
comparación los casos familiares mostraron medianas, rangos intercuartílicos y rangos promedios 
(casos esporádicos: 16,2; casos familiares: 15,6) muy similares. 
 
Tabla 17. Porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 según antecedentes familiares TSC 
 
Mediana Rango intercuartílico Valor de p 
Casos esporádicos 
(n=20) 50 41,1 – 100 NS 
Casos familiares 
(n=11) 50 33,3 – 55,3 
Significación obtenida mediante la prueba U de Mann-Whitney. NS: no significativo. 
 
Figura 37. Diferencia en los porcentajes de disminución del FASI (medianas) en la semana 48.  
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6.3.5.4 Severidad basal de los angiofibromas faciales 
El porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 mostró diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al grado de severidad basal de los AF tras aplicar la prueba de Kruskal-
Wallis (p=0,002).  Realizando un análisis post hoc por parejas, se observó que los pacientes con 
afectación leve tenían una mejoría relativa estadísticamente superior a los casos con afectación 
severa (p=0,001).  
Tabla 18. Porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 según severidad basal de los AF 
Severidad basal AF Mediana Rango intercuartílico Valor de p 
Leve (n=11) 100 100 – 100 
0,002 
Moderada (n=14) 50 42,9 – 57,1 
Severa (n=6) 33,3 12,1 – 45,8 
Significación obtenida mediante la prueba Kruskal-Wallis. NS: no significativo. 
 
Tabla 19. Comparación post hoc por parejas tras prueba de Kruskal-Wallis para valorar el porcentaje 
de reducción del FASI en la semana 48 según severidad basal de los AF 
 
Estadístico Valor de p 
Leve-Moderado 7,92 NS 
Moderado-Severo 7,88 NS 
Leve-Severo 15,8 0,001 
Significación obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis. NS: no significativo. 
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Figura 38. Diferencia en los porcentajes de reducción del FASI en la semana 48 según los grados de 
severidad de los AF.  
 
 
Figura 39. Porcentajes medios de reducción del FASI experimentados en la semana 48 según los 
grados de severidad de los AF.  
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Figura 40. Respuesta al tratamiento con sirolimus tópico en tres pacientes con diferentes grados de 
severidad de los AF tras 48 semanas de tratamiento. El primer paciente presentaba una afectación 
leve (a) y obtuvo una respuesta completa (b). El segundo paciente presentaba una afectación 
moderada con una puntuación del FASI de 6 puntos (c) y obtuvo una respuesta parcial con el 
tratamiento (d). El tercer paciente presentaba una afectación basal severa (e) con una modestísima 
mejoría en el eritema (f). 
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6.3.5.5 Tiempo de evolución de los angiofibromas faciales 
El porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 fue significativamente superior en pacientes 
cuyos AF llevaban menos de 10 años de evolución en comparación con el grupo de pacientes cuyos 
AF tenías más de  10 años (p=0,04). Las diferencias observadas en las medianas y rangos 
intercuartílicos en ambos grupos se observaron también en los rangos promedios (<10 años: 18,8; 
>10 años: 12,1) alcanzando significación estadística en la prueba de U de Mann-Whitney. 
 
Tabla 20. Porcentaje de reducción del FASI en la semana 48 según el tiempo de evolución de AF. 
Tiempo de 
evolución de AF Mediana Rango intercuartílico Valor de p 
< 10 años (n=18) 78,6 44,1 – 100 
0,04 
>10 años (n=13) 50 22,9 – 53,6 
Significación obtenida mediante la prueba U de Mann-Whitney. 
 
Figura 41. Diferencia en los porcentajes de disminución del FASI (medianas) en la semana 48.  
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6.4. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON SIROLIMUS TÓPICO 
Durante los 6 meses de tratamiento con sirolimus tópico, ninguno de los 31 pacientes incluidos en el 
estudio mostró ningún efecto adverso cutáneo ni sistémico atribuible a la medicación.  No se 
observaron casos de dermatitis irritativa de contacto, dermatitis alérgica de contacto, retraso de la 
cicatrización ni la aparición de ningún tumor cutáneo en las zonas tratadas. La tolerancia a la fórmula 
magistral de sirolimus 0,4% pomada fue muy buena por parte de los pacientes, sin referir problemas 
derivados de la aplicación y con una cosmética aceptable.  Se determinaron los niveles plasmáticos 
de sirolimus en los 31 pacientes del estudio. Los resultados obtenidos se encontraban muy por debajo 
del rango terapéutico, en la zona considerada por debajo de los niveles de detección. 
Tabla 21. Valores obtenido en la determinación de los niveles plasmáticos de sirolimus 
 
Paciente
Concentración 
sanguínea de 
sirolimus
(ng/ml)
Rango terapéutico
(ng/ml)
1 0,4 4 – 14
2 0,5 4 – 14
3 0,3 4 – 14
4 0,3 4 – 14
5 0,4 4 – 14
6 0,2 4 – 14
7 0,3 4 – 14
8 0,4 4 – 14
9 0,3 4 – 14
10 0,4 4 – 14
11 0,4 4 – 14
12 0,5 4 – 14
13 0,4 4 – 14
14 0,4 4 – 14
15 0,3 4 – 14
16 0,2 4 – 14
Paciente
Concentración 
sanguínea de 
sirolimus
(ng/ml)
Rango terapéutico
(ng/ml)
17 0,3 4 – 14
18 0,3 4 – 14
19 0,4 4 – 14
20 0,2 4 – 14
21 0,4 4 – 14
22 0,3 4 – 14
23 0,3 4 – 14
24 0,4 4 – 14
25 0,4 4 – 14
26 0,3 4 – 14
27 0,3 4 – 14
28 0,4 4 – 14
29 0,3 4 – 14
30 0,3 4 – 14
31 0,4 4 – 14
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6.5. EVALUACIÓN TRAS SUSPENSIÓN DE SIROLIMUS TÓPICO 
Tras 9 meses de tratamiento continuado con sirolimus 0,4% pomada, 19 pacientes fueron incluidos 
en la siguiente fase en la que se evaluó los efectos experimentados tras la suspensión del tratamiento 
y su nueva aplicación. Doce pacientes no continuaron el estudio al ser excluidos por diferentes 
causas que se detallan en la figura 20.  
La población de pacientes que siguieron el estudio fue muy similar a la inicial, tanto en las variables 
epidemiológicas como las características clínicas de los AF (tabla 22). El predominio femenino de la 
muestra (63,2%) y los antecedentes familiares de TSC (36,8%) no mostraron grandes diferencias con 
respecto a los valores de la muestra inicial de pacientes (54,8% y 35,5% respectivamente). La media 
de edad de los pacientes se estimó en 22,2 años con una desviación típica de 16,6 (cohorte inicial: 
media: 19,5; desviación típica: 15,2).  
 
Tabla 22. Datos clínicos y epidemiológicos de los pacientes incluidos en la 2ª fase del estudio. 
Características 
 epidemiológicas 
Pacientes 
(n=19) 
 Características AF Pacientes (n=19) 
Sexo: n (%) 
- Hombres 
- Mujeres 
 
  7 (36,8%) 
12 (63,2%) 
  
Tiempo de evolución (años): 
- Media (ds) 
- Mediana (rango IC) 
- Rango 
16,9  (16,3) 
 10    (4-28) 
4-28 
Edad (años) 
Media (ds) 
 
22,2  (16,6) 
  
FASI basal 
- Media (ds) 
- Rango 
6,26 (1,55) 
4-9 
Antecedentes familiares  
de TSC: n(%) 
 
- No 
-Sí 
 
 
 
12 (63,2%) 
  7 (36,8%) 
 
Grado de severidad: n (%) 
- Leve 
- Moderado 
- Grave 
6 (31,6%) 
9 (47,4%) 
4 (21,1%) 
 ds: desviación típica             Rango IC: rango intercuartílico. 
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Con respecto a los AF, la mediana de su tiempo de evolución fue ligeramente superior en la segunda 
muestra (10) con respecto a la inicial (8). Los datos de severidad de los pacientes fueron muy 
similares. El grupo de pacientes de la segunda fase del estudio mostró un FASI basal (media 6,26; 
desviación típica: 1,55) semejante a la del grupo inicial (media 6,23; desviación típica: 1,45). Las 
categorizaciones de severidad en grado leve (35,5% y 31,6%), moderado (45,2% y 47,4%) y grave 
(19,4% y 21,1%), no mostraron diferencias entre ambos grupos. 
Tras los 9 meses de tratamiento continuado, se suspendió el uso de sirolimus 0,4% pomada durante 
24 semanas. Se observó un recrecimiento de los AF en todos los pacientes de la muestra (n=19), 
aumentando considerablemente los valores del FASI de forma progresiva a  lo largo de las 6, 12 y 24 
semanas de seguimiento. Las diferencias observadas en el valor medio del FASI en cada una de las 
visitas de seguimiento alcanzaron diferencias estadísticamente significativas (prueba T de Wilcoxon 
para datos apareados) con respecto a los valores del FASI en el momento de la suspensión del 
tratamiento (semana 48 de tratamiento).   
 
Tabla 23. Evolución de los valores medios del FASI a lo largo de las 24 semanas de  suspensión del 
tratamiento. Se expresa en porcentaje la variación relativa respecto a los valores del score tras la 
finalización de las 48 semanas de tratamiento. Valor absoluto expresado en media (desviación 
típica). Valor de significación estadística de p para <0,05. 
 
 Valor absoluto p Variación relativa (%) 
          FASI semana 48 tratamiento 3,00 (2,56) - - 
Su
sp
en
si
ón
 FASI semana 6 4,42 (2,04) <0,001 47,3% 
FASI semana 12 5,11 (1,99) <0,001 70% 
FASI semana 24 5,79 (1,55) <0,001 93% 
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El aumento de las cifras del FASI durante el periodo sin tratamiento representa un empeoramiento 
clínico de los AF de los pacientes, con un porcentaje medio de aumento del FASI con respecto al 
momento de suspensión del fármaco de un 47,3% en la semana 6, un 70% en la semana 12 y un 93% 
en la semana 24 (figura 42). 
 
Figura 42. Porcentaje de variación del FASI con respecto al momento de suspensión del tratamiento  
(semana 48 de tratamiento: basal). 
 
Este empeoramiento se experimentó en cada una de las categorías que componen al FASI. El 
eritema, tamaño y extensión de las lesiones aumentaron sus valores progresivamente durante el 
periodo de suspensión del tratamiento (figura 43). En la semana 24 tras la suspensión, los valores 
asignados al eritema, tamaño y extensión aumentaron un 488,5%, 51,4% y 58,3% respectivamente 
(tabla 24). El considerablemente mayor aumento porcentual del eritema se explica en parte a los 
valores iniciales muy bajos del mismo en la semana 48 de tratamiento. Al encontrarse en la semana 
48 muy reducido en prácticamente todos los pacientes (valor medio del eritema en la semana basal 
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de suspensión: 0,26) con valores muy cercanos al 0, los incrementos observados se traducen en 
porcentajes mucho mayores en comparación con el tamaño y extensión que partían de valores más 
altos (1,11 y 1,63).   
 
Figura 43. Evolución del FASI y sus componentes tras la suspensión del sirolimus tópico después de 
48 semanas de tratamiento (basal). 
 
Por otra parte, la velocidad en la que los valores del FASI aumentaron fue mayor para el eritema en 
comparación con el tamaño y extensión de los AF. Para la estimación de la velocidad de aumento de 
los componentes del FASI nos basamos en las diferencias observadas en las pendientes de cada línea 
de representación de los valores (figura 43). Utilizando el mismo método matemático empleado en el 
estudio inicial de tratamiento a 48 semanas, empleamos la pendiente de las líneas de tendencia 
asociadas a cada recta representativa de cada una de las categorías del FASI para calcular la 
velocidad de reaparición del eritema, tamaño y extensión de los AF. De esta forma, la recta con 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Basal  Semana 6 Semana 12 Semana 24 
V
al
or
 m
ed
io
 d
el
 F
A
SI
 
Eritema Tamaño Extensión FASI 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
145 
 
mayor pendiente  nos indica aquella categoría cuyos valores aumentan más en una misma cantidad 
de tiempo, o lo que es lo mismo, la velocidad de aumento de sus valores. De forma global, la 
representación gráfica de las rectas del eritema, tamaño y extensión durante el periodo de suspensión 
del fármaco mostró unas pendientes respectivas de 0,41. 0,18 y 0,31 (figura 44). Si observamos las 
pendientes por periodos de seguimiento, se aprecia que el mayor aumento en las 3 categorías tiene 
lugar en las primeras 6 semanas de tratamiento (pendientes de las rectas de eritema, tamaño y 
extensión: 0,63, 0,26 y 0,53), manteniendo posteriormente  una velocidad de crecimiento menor y 
estable.  
 
Tabla 24. Evolución de los valores medios de los componentes del FASI (eritema, tamaño y 
extensión) a lo largo de las 24 semanas de  suspensión del tratamiento. Se expresa en porcentaje la 
variación relativa respecto a los valores del score tras la finalización de las 48 semanas de 
tratamiento. Valor absoluto expresado en media (desviación típica). Valor de significación 
estadística de p para <0,05. 
 Valor absoluto p 
Variación 
relativa (%) 
Pendiente de la 
recta 
Basal (Semana 48 
tratamiento) 
Eritema 0,26 (0,56) - - - 
Tamaño 1,11 (1,05) - - - 
Extensión 1,63 (1,21) - - - 
Su
sp
en
sió
n 
Semana 6 
Eritema 0,89 (0,73) <0,001 242,3% 0,63 
Tamaño 1,37 (0,89) 0,02 23,4% 0,26 
Extensión 2,16 (0,89) 0,02 32,5% 0,53 
Semana 12 
Eritema 1,21 (0,91) <0,001 365,4% 0,32 
Tamaño 1,47 (0,84) 0,008 32,4% 0,1 
Extensión 2,42 (0,76) 0,007 48,5% 0,26 
Semana 24 
Eritema 1,53 (0,77) <0,001 488,5% 0,32 
Tamaño 1,68 (0,82) <0,001 51,4% 0,21 
Extensión 2,58 (0,51) <0,001 58,3% 0,16 
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Figura 44. Representación gráfica de las rectas resultantes de la evolución de los valores de las tres 
categorías del FASI a lo largo del periodo de suspensión del tratamiento. Cada recta se representa 
con su línea de tendencia y su ecuación en la que se aprecian los valores de la pendiente. 
 
Figura 43. Paciente tratada con sirolimus tópico durante 48 semanas (a). Recrecimiento progresivo 
de las lesiones  tras la suspensión del tratamiento evidenciable a las 6 (b), 12 (c) y 24 (d) semanas 
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Se compararon las cifras obtenidas en la evaluación del FASI tras 24 semanas de suspensión del 
tratamiento con respecto a las cifras que los pacientes tenían de forma basal en el momento de 
inclusión del estudio (previamente al tratamiento con sirolimus durante 48 semanas). Se observó que 
12/19 pacientes (63,16%) recuperaron el 100% de las cifras  de su FASI basal, es decir, perdieron 
toda la mejoría obtenida durante las 48 semanas de tratamiento (figura 45). El 36,8% restante de la 
muestra (7/19) mostró un recrecimiento de sus AF aunque sin llegar a los valores iniciales que 
presentaban al inicio del estudio. Si analizamos la recuperación de las cifras iniciales del FASI basal 
durante el periodo de suspensión del tratamiento, se calcula que en la semana 6 se recupera de forma 
media el 68,6% del FASI, el 79,8% en la semana 12 y el 91,6% en la semana 24 tras la retirada del 
fármaco.
 
Figura 45. Porcentaje de variación del FASI tras 24 semanas sin tratamiento con respecto al FASI 
inicial de los pacientes en el momento de inclusión en el estudio. En naranja los pacientes que 
mostraron una recuperación completa de las cifras iniciales del FASI. 
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Tabla 25. Porcentaje de recuperación de los valores iniciales del FASI y sus componentes mostrados 
al inicio del estudio durante la fase de suspensión del tratamiento. 
 
 Semana 6 Semana 12 Semana 24 
Eritema 51,5% 69,7% 87,9% 
Tamaño 72,2% 77,8% 88,9% 
Extensión 82,0% 92,0% 98,0% 
FASI 68,6% 79,8% 91,6% 
 
 
Con los datos obtenidos durante la etapa de suspensión del fármaco se evidencia que la recaída no 
sólo es rápida, sino que los AF vuelven en un corto periodo de tiempo al estado inicial que 
mostraban antes de comenzar con el tratamiento con sirolimus tópico. En la semana 6 se muestran 
valores de recuperación del FASI cercanos al 75% en todas las categorías salvo en el eritema, ya que 
al ser el componente del FASI que tuvo una disminución más drástica con el tratamiento, parte de 
cifras menores y tarda más en alcanzar la situación inicial del paciente antes de la administración del 
sirolimus. Tras 12 semanas sin tratamiento, la recuperación del  valor medio del FASI en la muestra 
se sitúa en casi un 80%, con datos de eritema  y tamaño en torno al 70-75% y de extensión del 92%. 
En la semana 24 de suspensión, prácticamente todos los componentes del FASI han vuelto a sus 
valores iniciales. La recuperación del eritema inicial es del 87,9%, observándose unas cifras de 
recuperación de las cifras iniciales del tamaño de las lesiones del 88,9% y de la extensión del 98%.  
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
149 
 
 
Figura 46. Porcentaje de recuperación de los valores iniciales del FASI y sus componentes tras 24 
semanas de suspensión de tratamiento.   
 
6.6. EVALUACIÓN DEL RETRATAMIENTO CON SIROLIMUS TÓPICO 
Tras 24 semanas sin tratamiento, se volvió a introducir el tratamiento con sirolimus 0,4% pomada a 
los 19 pacientes incluidos en la segunda fase del estudio. 
En la semana 6 de retratamiento, se observó una reducción media de las cifras del FASI del 34,5%. 
Posteriormente, en las semanas 12 y 24, la reducción del FASI se mantuvo de forma progresiva 
alcanzando cifras de disminución de los valores del score del 42,83% y 51,81% respectivamente 
(tabla 26). 
Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (prueba T de Wilcoxon para datos 
apareados) en las comparaciones realizadas entre los valores medios del FASI observados en las 
semanas 6, 12 y 24 de retratamiento y los valores medios del FASI al final de la etapa de suspensión 
de fármaco (semana 24 tras la retirada del tratamiento).  
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Tabla 26. Evolución de los valores medios del FASI a lo largo de las 24 semanas de retratamiento y 
reducción relativa respecto a los valores del score tras 24 semanas de suspensión. Valor absoluto 
expresado en media (desviación típica). Valor de significación estadística de p para <0,05. 
 
 Valor absoluto p Reducción relativa respecto a 
FASI basal (%) 
FASI basal* 5,79 (1,55) - - 
FASI semana 6 3,79 (2,5) <0,001 34,54% 
FASI semana 12 3,31 (2,5) <0,001 42,83% 
FASI semana 24 2,79 (2,5) <0,001 51,81% 
* FASI en la semana 24 de suspensión del tratamiento. 
 
 
 
Figura 47. Porcentaje de reducción medio del FASI a lo largo del periodo de retratamiento. 
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Esta mejoría progresiva en los valores medios del FASI fue experimentada en casi todos los 
pacientes incluidos en esta segunda fase del estudio. De tal manera, el 94,7% de los pacientes 
mostraron mejoría de los AF tras el periodo de retratamiento con sirolimus tópico al 0,4% en 
pomada. Tan sólo se evidenció un único caso de falta de respuesta. Dicho paciente fue el que 
tampoco mostró beneficio con el fármaco en la fase inicial de tratamiento (paciente 14). Se 
obtuvieron 7 respuestas completas (36,8%) y .7 respuestas parciales (36,8%) con un porcentaje de 
pacientes del 21,05% (4/19) que mostraron una mejoría discreta de menos del 30% de los valores del 
FASI (figura 48). 
 
 
Figura 48. Porcentaje de variación del FASI observado en la semana 24 de retratamiento en cada uno 
de los pacientes incluidos en el estudio. Las barras naranja representan aquellos pacientes que 
experimentaron una respuesta completa, las azules una mejoría mayor del 30% y las rojas menor del 
30%. 
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Figura 49. Mejoría experimentada en los AF de un paciente con TSC (a) tras 48 semanas de 
tratamiento con sirolimus tópico (b). Recrecimiento de las lesiones a las 24 semanas de suspensión 
del fármaco (c) y mejoría completa tras 24 semanas tras la reintroducción del mismo.  
 
Figura 50. Paciente con AF leves (a) con respuesta completa al tratamiento con sirolimus tópico tras 
48 semanas (b) y recaída a valores previos del FASI en la semana 24 de suspensión de la fórmula 
magistral (c). Respuesta completa de nuevo tras 24 semanas de retratamiento.  
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La mejoría evidenciada en los valores medios del FASI también se observó en la disminución de 
cada uno de sus componentes a lo largo de las 24 semanas de retratamiento. El eritema tuvo una 
disminución del 75,8% en la semana 24 de retratamiento, mientras que los valores medios del 
tamaño disminuyeron progresivamente un 25%, 30,9% y 43,4% en las semanas 6,12 y 24 
respectivamente. La extensión de los AF experimentó un descenso de su valor medio del 24,4% en la 
semana 6, llegando a un 43% en la semana 24 de tratamiento. De forma global, al final del periodo 
de retratamiento, la categoría que mostró un mayor beneficio fue el eritema, con una disminución de 
sus valores medios del 75,8%, seguido por el tamaño y la extensión, con una reducción media de sus 
valores del 43%. 
 
 
Figura 51. Evolución del FASI y sus componentes a lo largo de las 24 semanas de retratamiento. Se 
aprecia una reducción progresiva de los valores medios de eritema, tamaño y extensión de los AF y 
de la media del FASI durante el periodo de retratamiento, siendo más pronunciada en las 6 primeras 
semanas. 
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Tabla 27. Evolución de los valores medios de los componentes del FASI (eritema, tamaño y 
extensión) a lo largo de las 24 semanas de retratamiento. Se expresa en porcentaje la variación 
relativa respecto a los valores del score tras la finalización de las 24 semanas de suspensión. Valor 
absoluto expresado en media (desviación típica). Valor de significación estadística de p para <0,05. 
 
Valor 
absoluto p 
Variación 
relativa (%) 
Pendiente de la 
recta 
Basal (Semana 24 
suspensión) 
Semana 6 1,53 (0,77) - - - 
Semana 12 1,68 (0,82) - - - 
Semana 24 2,58 (0,51) - - - 
Su
sp
en
sió
n 
Eritema 
Semana 6 0,58 (0,6) <0,001 62,1% 0,95 
Semana 12 0,47 (0,7) <0,001 69,3% 0,11 
Semana 24 0,37 (0,68) <0,001 75,8% 0,1 
Tamaño 
Semana 6 1,26 (0,99) 0,005 25% 0,42 
Semana 12 1,16 (1,01) 0,002 30,9% 0,1 
Semana 24 0,95 (0,97) <0,001 43,4% 0,21 
Extensión 
Semana 6 1,95 (1,13) 0,01 24,4% 0,63 
Semana 12 1,68 (1,16) 0,003 34,5% 0,27 
Semana 24 1,47 (1,26) 0,003 43% 0,21 
 
Se analizó la velocidad de disminución de los distintos componentes del FASI mediante la 
representación gráfica de sus líneas de tendencia y las pendientes de las mismas. De forma general, 
el eritema y la extensión de las lesiones mostraron una mayor velocidad en la reducción de sus 
valores medios durante las 24 semanas de retratamiento, mostrando las pendientes de sus rectas un 
valor absoluto de 0,36 (figura 51) en comparación con el tamaño que mostró una pendiente de 0,23. 
Si analizamos los tramos de tratamiento, en las primeras 6 semanas se observan las pendientes más 
pronunciadas, tanto en eritema (0,95), tamaño (0,42) y extensión (0,63), lo que se traduce en una 
mejoría clínica más rápida en el inicio de la reintroducción del tratamiento. 
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Figura 52. Evolución de los componentes del FASI durante las 24 semanas de retratamiento con 
sirolimus tópico y representación gráficas de las líneas de tendencia y sus ecuaciones. 
 
Figura 53.  (a) Paciente con AF tras 24 semanas de suspensión del tratamiento. Mejoría rápida tras 6 
semanas de tratamiento con sirolimus tópico (b) con posterior disminución del resto de valores del 
FASI en las semanas 12 (c) y 24 (d), hasta alcanzar una respuesta completa. 
y = -0,36x + 1,635 
y = -0,23x + 1,835 
y = -0,36x + 2,82 
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Si comparamos la eficacia mostrada por los pacientes tras 24 semanas de tratamiento en la primera 
fase del estudio con la observada tras 24 semanas de retratamiento, observamos que los valores se 
ajustan siguiendo una tendencia lineal. Esto sugiere que los pacientes que mostraron  un nivel de 
respuesta elevado o escaso con el primer tratamiento, van a tender a obtener una respuesta similar en 
el sucesivo ciclo de retratamiento. Realizando un análisis de regresión lineal, se obtuvo un 
coeficiente de correlación lineal de 0,7299, lo que indica un grado de correlación positiva fuerte 
(valor de R2 mayor de 0,5). Este grado de correlación hace que podamos predecir con bastante 
fiabilidad la posible respuesta a sucesivos tratamientos con sirolimus en base a la efectividad 
mostrada en el tratamiento inicial. 
 
 
Figura 54. Correlación entre los porcentajes de reducción del FASI en las semanas 24 de tratamiento 
y retratamiento.  Coeficiente de correlación lineal (R2)=0,7299; p<0,001 
y = 0,8368x - 1,0529 
R² = 0,7299 
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Figura 55. Mejoría experimentada en el eritema, tamaño y extensión de los AF de una paciente con 
afectación severa (a) tras 48 semanas de tratamiento con sirolimus tópico (b). Aumento del FASI y 
de sus categorías a las 24 semanas de suspensión del fármaco (c) y mejoría mostrada 24 semanas tras 
la reintroducción del mismo en los 3 componentes del score.  
 
Figura 56. Correlación entre la mejoría observada tras 24 semanas de tratamiento con sirolimus (a-b) 
y la obtenida tras 24 semanas de retratamiento (c-d). 
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Figura 57. Cuadro comparativo con los porcentajes de variación del FASI tras 24 semanas de 
tratamiento, 24 semanas de suspensión y 24 de retratamiento en cada uno de los pacientes incluidos 
en el estudio. Se aprecia como prácticamente todos los pacientes recuperan los valores iniciales del 
FASI tras la retirada del tratamiento. Obsérvese cómo las disminuciones de los porcentajes del score 
durante el tratamiento inicial y el periodo de retratamiento son similares para cada sujeto.  
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1. DISCUSIÓN 
 
7.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO 
Los datos obtenidos en el análisis descriptivo de los pacientes incluidos en nuestro estudio guardan 
importantes similitudes con los existentes en la literatura. Tomamos como referencia los artículos 
con mayor tamaño muestral publicados para evaluar los resultados obtenidos en nuestra serie. El 
artículo de Au170, realizado de forma multicéntrica en Estados Unidos, aglutina el mayor número de 
casos publicados hasta la fecha. Existen también amplias series en otras poblaciones con diferencias 
raciales (caucásica21 y japonesa171), e incluso series realizadas en nuestro país.20 
En todos estos trabjos se observa un predominio femenino, con frecuencias que oscilan entre un 52% 
y un 58%, lo que concuerda con los datos de nuestro estudio. Sin embargo, la frecuencia de 
determinadas manifestaciones del TSC, tanto cutáneas como sistémicas, difiere considerablemente 
en función del estudio que elijamos. Esto puede deberse a diferencias en la edad media de la muestra 
analizada, ya que las manifestaciones del TSC van a depender del estadio evolutivo de la enfermedad 
y su aparición se ve condicionada por la edad del paciente. La menor incidencia de fibromas 
ungueales en la serie de Jozwiak21 en comparación con la obtenida en nuestro estudio podría 
explicarse porque dichos autores tan sólo evaluaron pacientes menores de 18 años, mientras que 
nosotros incluimos también pacientes adultos. La aparición de los fibromas  ungueales a partir de los 
12-13 años de edad justificaría que las series con una edad media más alta tengan una mayor 
frecuencia de estas lesiones (tabla 28).  
La manifestación más frecuentemente observada en nuestro estudio fueron los angiofibromas 
faciales. No obstante, existe un claro sesgo de selección, ya que la presencia de AF era un requisito 
imprescindible para la inclusión de los pacientes en el estudio. Si tomamos en cuenta los pacientes 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
162 
 
descartados inicialmente por no cumplir los criterios de inclusión y exclusión del estudio, podemos 
estimar de una forma un poco más precisa la prevalencia real de los AF en nuestra población (tabla 
26). En cualquier caso, las cifras son superiores al 90%, lo que sitúa a los AF como la manifestación 
cutánea más frecuente en TSC, al igual que han sugerido otros autores.20,170,171 Las máculas 
hipocromas también han mostrado una elevada frecuencia en nuestros pacientes. Estos datos 
concuerdan con los observados por Jozwiak, que sitúan a las máculas hipocromas como una 
manifestación cutánea que aparece en más del 90% de los pacientes, en contraposición con otras 
series que han mostrado tasas en torno al 60%.170,171 La prevalencia del resto de manifestaciones 
cutáneas no muestras diferencias importantes con respecto a los principales estudios sobre TSC. La 
placa facial fibrosa y la piel de zapa mostraron cifras muy similares a las de los estudios de Au170, 
Jozwiak21 y Fernández-Guarino20, mientras que la serie de pacientes de Wataya-Kaneda171 mostró 
una frecuencia sensiblemente superior.  Esta amplia diferencia en estas dos manifestaciones cutáneas 
sugiere la posibilidad de una influencia poblacional en pacientes japoneses con TSC, ya que en el 
resto de artículos realizados en diferentes grupos étnicos mostraron tasas similares entre ellos. Las 
peculiaridades genéticas de la población japonesa afecta de TSC podría ser la causa determinante de 
una diferente expresividad de la enfermedad con respecto a otros grupos poblacionales. Esto 
explicaría un fenotipo con mayor predisposición al desarrollo de lesiones fibrosas de tipo placa facial 
fibrosa, piel de zapa, angiofibromas faciales y fibromas ungueales en lugar de trastornos de la 
pigmentación tales como las máculas hipocromas, cuya prevalencia es muy inferior a la del resto de 
series.  
Además, observamos en nuestros pacientes unas cifras de antecedentes familiares de TSC mayores a 
las encontradas en la literatura. Aunque los casos esporádicos siguen siendo mayoritarios, nuestra 
muestra mostró una frecuencia de casos familiares del 35%. Este dato no es muy diferente al que se 
obtiene en el resto de estudios en los que el promedio de antecedentes familiares suelen situarse en 
torno al 20%.  
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Tabla 28. Comparativa de los datos epidemiológicos y de afectación cutánea de los pacientes de 
nuestra serie con los principales estudios descriptivos realizados en TSC. 
Datos epidemiológicos 
Au170 
n=325 
Wataya-
Kaneda171 
n=166 
Jozwiak21 
n=106 
Fernández-
Guarino20 
n=67 
Estudio 
actual 
n=31 
Edad: media (rango) 12,4 (0-64) 26,6 (0-78) (0-18) 27,6 (15-80) 19,5 (4-68) 
Sexo (%) 
- Hombres 
- Mujeres 
 
45,4% 
54,6% 
 
42,2% 
57,8% 
 
44,3% 
55,7% 
 
47,8% 
52,2% 
 
45,2% 
54,8% 
Antecedentes familiares 
de TSC 
19,3% 15% - 21% 35,5% 
Afectación cutánea Au
170 
n=325 
Wataya-
Kaneda171 
n=166 
Jozwiak21 
n=106 
Fernández-
Guarino20 
n=67 
Estudio 
actual 
n=31 
Angiofibromas faciales 89,1% 93% 74,5% 89,6% 91,4%* 
Máculas hipomelanóticas 60,1% 65% 97,2% 58,2% 90,3% 
Máculas “en confetti” 58% - 2,8% 29,8% 25,5% 
Piel de zapa 25,6% 83% 48,1% 34,3% 41,9% 
Placa facial fibrosa 38,9% 46% 18,9% - 22,6% 
Fibromas ungueales 24,2% 64% 15,1% 28,9% 45,2% 
* Teniendo en cuenta los pacientes excluidos inicialmente del estudio por no presentar 
angiofibromas faciales, el 91,4% (32/35 pacientes) mostrarían AF. 
 
Con respecto a las manifestaciones sistémicas del TSC desarrolladas por los pacientes de nuestro 
estudio, observamos que las manifestaciones neurológicas de la enfermedad son las más frecuentes, 
al igual que en la mayoría de los estudios epidemiológicos publicados hasta la fecha. La presencia de 
epilepsia se encontraba en más del 83% de los pacientes. Considerada clásicamente uno de los 
pilares de la triada “convulsiones-retraso mental-adenomas sebáceos” descrita inicialmente en el 
siglo XIX y principios del XX, hoy en día sabemos que su elevada incidencia se debe no sólo a las 
alteraciones orgánicas en la corteza cerebral (tuberosidades corticales) y sustancia blanca 
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periventricular (astrocitomas subependimarios), sino que la propia disregulación de la vía de 
señalización molecular de mTOR puede producir por sí misma la génesis de epilepsia. De hecho, 
actualmente existen algunas series de casos y ensayos clínicos fase 1/2 que muestran un potencial 
beneficio del uso de mTORi en la disminución de la frecuencia e intensidad de las crisis 
comiciales.172 Encontramos una tasa de manifestaciones psiquiátricas derivadas del TSC superior a la 
del resto de artículos. Las comorbilidades psiquiátricas más frecuentemente observadas fueron el 
retraso cognitivo y los trastornos del comportamiento. Estos datos concuerdan con los estudios 
publicados que establecen una alta incidencia de patología psiquiátrica en la población afecta de 
TSC, que sitúan a los trastornos relacionados con ansiedad y depresión, déficit de atención e 
hiperactividad y alteraciones en el comportamiento como los más prevalentes.33 
 
Tabla 29. Frecuencia de las manifestaciones sistémicas desarrolladas por los pacientes de nuestra 
serie en comparación con los principales estudios descriptivos realizados en TSC. 
Afectación 
sistémica 
Au170 
n=325 
Wataya-
Kaneda171 
n=166 
Fernández-
Guarino20 
n=67 
Estudio actual 
n=31 
Neurológica 84% 77% 100% 96,8% 
Psiquiátrica 59,1% - 55,5% 70,9% 
Renal 46,6% 71% 32,8% 67,7% 
Oftalmológica 30,6% - 11,9% 41,9% 
Cardiaca 46,2% 49% 22,4% 25,8% 
Digestiva 10% - - 16,1% 
Pulmonar - 79% 13,4% 3,2% 
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La afectación renal en nuestra serie muestra tasas elevadas similares a las del estudio de Wataya-
Kaneda. Aunque en un caso se asociaba poliquistosis renal, la amplia mayoría de pacientes con 
afectación renal se debía a angiomiolipomas múltiples bilaterales. Esta afectación renal condiciona 
significativamente el pronóstico de los pacientes, llevando en ocasiones al desarrollo de una 
insuficiencia renal terminal. En nuestro estudio, una paciente se encontraba en situación de diálisis, 
otra en fase de insuficiencia renal terminal y uno de ellos había utilizado previamente everolimus 
oral como tratamiento en ensayo clínico para los angiomiolipomas.  
Los hamartomas retinianos son la alteración oftalmológica más frecuente en el TSC, lo que 
concuerda con los datos obtenidos en nuestro estudio. El 41,9% de nuestros casos presentaba 
afectación retiniana en mayor o menor medida, lo que representa una tasa ligeramente superior de la 
sugerida en la literatura (34-36%).173  
Las tasas de afectación cardiaca de nuestra serie son homogéneas con las observadas en el estudio 
realizado en España. Sin embargo, son inferiores a las que Au y Wataya-Kaneda encontraron en sus 
series. Se estima que de forma global, el 50% de los pacientes con TSC presentan rabdomiomas 
cardiacos.174 La edad temprana de aparición, que se inicia en la fase intraútero, y la tendencia a la 
autoinvolución pueden hacer que esta frecuencia se encuentre infraestimada. Aunque los 
rabdomiomas pueden manifestarse en forma de alteraciones del ritmo o insuficiencia cardiaca, en la 
mayoría de las ocasiones no causan ninguna sintomatología. El diagnóstico de algunos pacientes con 
TSC se hace de forma tardía ante la ausencia de síntomas sistémicos de la enfermedad y, en 
ocasiones, el nacimiento de un hijo/a con TSC sintomática desde el inicio hace que se estudie la 
familia y se llegue al diagnóstico en sus padres. Al pasar inadvertida la enfermedad en algunos casos 
familiares, es de esperar que algunos de estos pacientes adultos hayan podido presentar rabdomiomas 
cardiacos asintomáticos durante su infancia temprana que hayan regresado espontáneamente. Esta 
situación, explicaría la menor incidencia de estos tumores cardiacos en nuestro estudio, donde 
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además, hemos obtenido una mayor tasa de casos familiares, algunos de ellos sin apenas 
manifestaciones sistémicas de la enfermedad en los progenitores.   
Llama la atención la baja frecuencia de afectación pulmonar de nuestros pacientes, que se observó en 
un 3,2% de los casos (1/31 pacientes). El estudio realizado en población española presentaba tasas de 
linfangioleiomiomatosis del 7%, mientras que el realizado con pacientes japoneses llegaba a alcanzar 
cifras del 79%. Esta enfermedad pulmonar rara aparece fundamentalmente en la segunda y tercera 
década de la vida de mujeres afectas de TSC. Estas diferencias observadas en los diferentes estudios 
podrían explicarse por diferentes motivos. La edad media de los pacientes del estudio japonés es 
mayor que la de nuestro estudio, por lo que se detectarían un mayor número de casos de afectación 
pulmonar, ya que ésta aparece de forma progresiva conforme la edad de los pacientes aumenta. No 
obstante, la edad media de los estudio de Fernández-Guarino y Wataya-Kaneda es bastante similar y 
difieren considerablemente en las tasas de afectación pulmonar. La posible explicación de estas 
diferencias radicaría en que en los protocolos de seguimiento de TSC en población española, el 
estudio mediante pruebas de imagen a nivel pulmonar se realiza en función de la sintomatología del 
paciente, mientras que en población japonesa se realiza de forma rutinaria. Esto podría infraestimar 
la incidencia real de linfangioleiomiomatosis  en nuestra serie y en los estudios realizados en nuestro 
medio.   
El sistema digestivo se encuentra dentro del grupo de localizaciones con menor afectación por el 
TSC, alcanzando cifras del 16%, en forma de aparición de angiomiolipomas hepáticos. No se 
encontraron casos con asociación a pólipos intestinales.  Este porcentaje es muy similar al publicado 
en la serie de Au. En la mayoría de los casos, la afectación hepática del TSC es asintomática,175 por 
lo que suelen diagnosticarse de forma incidental, lo que podría sugerir también una infraestimación 
de esta patología. 
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7.2 DESARROLLO DEL FACIAL ANGIOFIBROMA SEVERITY INDEX 
Los principales problemas a la hora de evaluar tratamiento para los AF son la falta de estudios 
controlados y la inexistencia de un modo objetivo de medición de la severidad y la respuesta al 
tratamiento. No existen instrumentos validados que hayan sido desarrollado para este fin, y la 
mayoría de los estudios han utilizado parámetros cualitativos para la medición de la eficacia. 
Weinberger y col.56 utilizaron un contaje estimado de las lesiones en forma de intervalos, 
acompañado de una mediación del eritema y la disminución del tamaño de las lesiones en forma de 
variable categórica excluyente (sí/no). En los artículos del grupo de Wataya-Kaneda,176,177 se utilizó 
una escala basada en la evaluación del eritema, volumen y tamaño. Cada evaluador asignaba un valor 
entre -1 y 2 a cada categoría en función del área en la que se observaba mejoría (-1: empeoramiento; 
0: mejoría del 0-20%; 1: mejoría del 20-50%, 2: mejoría del 50-80%). Se sumaban los valores de 
cada uno de los investigadores y se realizaba una media, oscilando los valores finales entre -2 y 4 
para cada categoría. En el único ensayo clínico publicado hasta el momento, Koenig y col.178 evalúan 
la eficacia en base a tres categorías subjetivas determinadas por el propio paciente (“estoy mejor con 
el tratamiento”, “el tratamiento no ha cambiado nada” y “estoy peor con el tratamiento”). El grupo 
australiano179,180 cuantificaba la mejoría global de los pacientes en 4 categorías  (mínima: mejoría 
<30%; moderada: mejoría 30-59%; buena: mejoría 60-89% y excelente: mejoría >90%). En el resto 
de series de casos y casos aislados, se ha optado generalmente por la evaluación cualitativa de 
componentes como el eritema, el tamaño, la extensión y el volumen de las lesiones. Ante la falta de 
una escala validada para la medición de la severidad y la respuesta a los tratamientos utilizados en 
los AF, diseñamos un score clínico y nos dispusimos a validarlo. Nuestros resultados apoyan que el 
FASI es un instrumento sencillo, válido y reproducible para la evaluación de la severidad de los AF 
asociados a TSC. Al igual que otros sistemas de medición utilizados en dermatología como el 
PASI,166 SCORAD167 o el CLASI,181 el FASI tiene un componente de subjetividad a la hora de 
asignar la puntuación a las categorías,  por lo que los resultados podrían diferir considerablemente 
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para un mismo paciente al ser realizado entre distintos evaluadores. No obstante, los datos obtenidos 
en nuestro estudio, muestran que el FASI tiene una gran reproductibilidad al apreciarse un alto grado 
de acuerdo entre diferentes observadores, lo que se evidencia en los elevados índices de correlación 
estimados en el estudio. Esta reproductibilidad inter-observador le confiere gran valor al FASI para 
la realización de estudios multicéntricos, fundamentales a la hora de evaluar una intervención en una 
enfermedad con una incidencia tan baja con el TSC. No se obtuvieron datos agregados en función de 
los hospitales que intervinieron en el estudio, lo que apoya esta buena reproductibilidad de la escala 
independientemente del evaluador, hospital y paciente. 
Además, al evaluar los datos asignados por cada evaluador a cada fotografía en las 3 sesiones 
realizadas, se aprecia que la variabilidad es escasa. La obtención de un índice kappa elevado le 
confiere al FASI una excelente reproductibilidad intra-observador. Esta circunstancia convierte al 
FASI en una herramienta muy útil para el diseño de estudios farmacológicos que requieran diferentes 
evaluaciones de un mismo paciente separadas en el tiempo.  
La simplicidad de la escala y la rapidez de su aplicación, hacen que el FASI pueda ser incorporado a 
la práctica clínica habitual del dermatólogo. Las escalas de medición utilizadas en ensayos clínicos y 
estudios de investigación tienden a ser muy exhaustivas y perder aplicabilidad en la consulta diaria 
de dermatología por ser tiempo-dependientes. El FASI ha demostrado una gran utilidad para la 
medición de la severidad de los AF con una fácil adaptación a la actividad clínica, ya que requiere 
menos de un minuto para su aplicación.  
No obstante, el FASI tiene algunas limitaciones. Su validación para pacientes con AF bilaterales 
asociados a TSC, hace que teóricamente no pueda aplicarse con el mismo grado de evidencia a casos 
unilaterales o que no se asocien a TSC. Sin embargo, los AF unilaterales son extremadamente 
infrecuentes, así como los casos esporádicos de AF o no asociados a TSC, por lo que esta población 
en la que la aplicabilidad del FASI es incierta quedaría muy restringida. Además, la extrapolación a 
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este tipo de pacientes sería relativamente sencilla y es fácil de presuponer que la reproductibilidad 
sería similar.  
Otro aspecto a destacar es que no existe ningún patrón estándar con el que comparar la validez de los 
parámetros seleccionados para la confección del FASI. La elección del eritema, tamaño y extensión 
de las lesiones se hizo en base a un panel de expertos en dermatología pediátrica y tumores cutáneos, 
que consideraron que dichos parámetros representaban bien el grado de severidad de los AF de los 
pacientes. Estos componentes se repiten de forma sistemática en la mayoría de los artículos 
publicados en la literatura que tratan sobre aspectos terapéuticos de los AF. El eritema es un signo 
guía clave en múltiples patologías dermatológicas que es relativamente sencillo de categorizar  y 
cuya valoración clínica tiene una buena correlación con algunas técnicas de imagen cuantitativas 
como la flujometría doppler.182 Como hemos observado en nuestro estudio, el eritema se 
correlaciona con el grado de severidad y la respuesta al tratamiento, y es una categoría que varía 
sensiblemente con la aplicación y retirada de la fórmula de sirolimus. El tamaño de las lesiones es 
mucho más complejo de evaluar, ya que aunque se han desarrollado técnicas experimentales que 
permiten una medición precisa del volumen de lesiones cutáneas, estas herramientas son caras y su 
aplicación es complicada y consume una cantidad importante de tiempo por parte del profesional.183 
Para simplificar y favorecer su adaptación a la clínica, al diseñar el FASI optamos por evaluar el 
tamaño predominante en cada paciente. La extensión de las lesiones a evaluar es un parámetro 
fundamental en muchas escalas de medición desarrolladas en dermatología. Finlay y col.184 
recalcaban la necesidad de priorizar la evaluación de las zonas de piel afectas por una dermatosis en 
lugar de intentar definir el porcentaje preciso del área de piel del paciente que se encuentra 
involucrado por dicha patología. Este argumento que ha sido utilizado en dermatitis atópica, es 
totalmente superponible al FASI, ya que la evaluación exhaustiva de las características de todas y 
cada una de las lesiones de los pacientes con AF asociados a TSC es impracticable.  Se tomaron las 
mejillas como área de referencia para el cálculo de la extensión de las lesiones ya que es una de las 
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localizaciones junto con los surcos nasolabiales, mentón y nariz que aparecen afectadas de forma 
bilateral en prácticamente todos los enfermos. Estimando el área de mejilla afectada, se obtiene una 
valoración aproximada del grado de extensión de los AF del paciente.  
La sensibilidad del FASI para detectar cambios en los pacientes sometidos a una intervención 
terapéutica es evidente en virtud de los resultados obtenidos en nuestro estudio, lo que junto con su 
alta reproductibilidad inter e intra-observador, lo convierten en una herramienta útil y fiable para la 
monitorización de tratamientos utilizados en pacientes con AF asociados a TSC. 
 
7.3 EFECTIVIDAD DE SIROLIMUS TÓPICO 
Aunque en los últimos años la comunidad científica ha avanzado considerablemente en la 
comprensión de los mecanismos de acción molecular del sirolimus y el resto de mTORi, actualmente 
seguimos conociéndolos de forma parcial. Como hemos expuesto anteriormente, su acción 
inmunosupresora se fundamenta en el bloqueo de la fase G1 a la fase S del ciclo celular de los 
linfocitos T, obstaculizando la activación de los linfocitos T y la producción de anticuerpos. Por otra 
parte, su actividad antitumoral se basa en la normalización de la señalización de la vía del mTOR 
(aumentada de forma aberrante en las células tumorales) y en la actividad antiangiogénica al 
disminuir los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).67  
En 2008, Hofbauer y col. 65 describieron una importante mejoría en los AF en un paciente con TSC 
sometido a un trasplante renal tras la administración oral de sirolimus para la profilaxis del rechazo. 
Posteriormente, han sido publicados otros casos clínicos similares, en los que incluso algunos autores 
sugieren que el sirolimus podría ser el inmunosupresor de primera elección en pacientes 
trasplantados con TSC.66,185 Estas observaciones puntuales han sido refrendadas por un ensayo 
clínico en el que los autores observaban una mejoría subjetiva de los AF en el 57% de los pacientes 
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tras 52 semanas de tratamiento oral con sirolimus.67 En un reciente artículo de revisión,186 se 
analizaron de forma retrospectiva 11 mujeres adultas con TSC y linfangioleiomiomatosis que habían 
sido tratadas con sirolimus oral. Mediante el PGA187 se evaluó, si tras una mediana de seguimiento 
de 12 meses, las manifestaciones cutáneas que asociaban los pacientes mejoraban con el tratamiento 
con sirolimus. Se observó una mejoría en el 78% de las pacientes con AF, con diferencias 
estadísticamente significativas en comparación con un grupo de mujeres no tratadas. Además, se 
experimentó una mejoría en el 60% y 71% de los pacientes que asociaban fibromas ungueales y 
placas chagrín respectivamente, aunque los autores no pudieron realizar un análisis inferencial al no 
disponer de grupo control. Tras una mediana de 14 meses tras la suspensión del tratamiento en 3 
pacientes, no se observó un empeoramiento de los AF, aunque sí de las placas chagrín y los fibromas 
ungueales.  Con respecto a la seguridad de sirolimus oral, los autores registraron una serie de efectos 
adversos muy similar a los mostrados en los diferentes ensayos clínicos realizados con este fármaco. 
Hasta el 50% de los pacientes desarrolló efectos adversos mucocutáneos, siendo las reacciones 
papulo-pustulosas (43%), las úlceras orales (21%) y la fragilidad ungueal (7%) los más importantes.  
Aunque estas observaciones sugieran que el sirolimus oral pueda ser eficaz en el tratamiento tanto de 
los AF como de otras manifestaciones cutáneas del TSC, los potenciales efectos adversos del 
fármaco no justificarían su uso sistémico en pacientes con AF sin otras alteraciones orgánicas 
asociadas. 
Para que nuestros pacientes con TSC pudieran beneficiarse de la eficacia mostrada por sirolimus en 
los AF de los primeros casos clínicos publicados,65,66 pero evitando la posible iatrogenia derivada del 
fármaco, nos planteamos la posibilidad de desarrollar una formulación tópica. En aquel entonces, el 
primer artículo que había empleado una fórmula tópica preparada con sirolimus fue el de Ormerod, 
en el cual utilizaron concentraciones del 2,2% y 8%.70 Aunque los datos de seguridad y el perfil 
farmacocinético del preparado de este artículo nos orientaron a la hora de desarrollar nuestra 
preparación, nos basamos en la fórmula publicada por Rauktys y col. en un modelo animal de TSC.69 
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Estos autores utilizaron concentraciones menores (0,4% y 0,8%) vehiculizadas en forma de pomada. 
Nos decantamos por la concentración de 0,4% por tener una absorción sistémica menor en el estudio 
realizado en ratones. Al tratar pacientes con TSC, pensamos que serían suficientes concentraciones 
más bajas que las sugeridas en el ensayo clínico realizado en psoriasis en placas. Estas 
concentraciones más elevadas podrían tener sentido en una patología como la psoriasis que presenta 
una hiperqueratosis franca que puede comprometer la absorción del principio activo, pero en nuestro 
caso podría derivar en problemas de seguridad tales como una mayor probabilidad de absorción 
sistémica o de efectos adversos locales.   
Paralelamente al diseño de nuestro estudio, Haemel68 publicó el primer caso de AF tratados con 
sirolimus formulado tópicamente. Apoyado en el mismo modelo animal69, y con los datos de 
seguridad derivados del ensayo clínico realizado en pacientes con psoriasis70, desarrollaron una 
pomada de sirolimus al 1%.  Observaron una reducción en el tamaño y eritema de las lesiones tras 3 
meses de tratamiento, sin registrarse efectos adversos y manteniéndose los niveles plasmáticos de 
sirolimus por debajo de los límites de detección.   
Este tratamiento tópico con sirolimus, representaba el primer tratamiento médico aplicado de forma 
tópica para los AF asociados a TSC. Los tratamientos disponibles hasta la fecha se habían basado en 
técnicas destructivas locales como el láser de CO2 o la electrocoagulación, lo que siempre ha estado 
ligado a un elevado riesgo de secuelas188. A raíz de este caso, fueron apareciendo otros casos clínicos 
aislados con diferentes formulaciones tópicas de este fármaco para tratar los angiofibromas 
faciales.189,190 
Wataya-Kaneda et al177 realizaron el primer estudio controlado con sirolimus tópico. Evaluaron la 
respuesta en 9 pacientes en los que se trató una hemicara con una fórmula combinada de sirolimus 
0,2% en pomada de tacrolimus 0,03% en comparación con la otra que fue tratada solamente con 
pomada de tacrolimus 0,03%. Los autores cuantificaron la eficacia del tratamiento creando un score 
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resultado de la suma de la mejoría observada en el eritema, tamaño y grosor de los AF. En caso de 
apreciarse una mejoría del 80% se asignaba un valor de dos, un punto si la mejoría era del 50-80% y 
0,5 puntos en caso de que fuera del 20-50%. El score medio final de los 9 pacientes incluidos fue de 
2,6 en la hemicara tratada con sirolimus y 0,5 en la tratada con tacrolimus (p < 0,001). En su estudio 
no aportan los datos estadísticos derivados del análisis, sino que se limitan a una representación 
gráfica de las zonas tratadas con sirolimus en relación con las zonas control. Se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas en la reducción del tamaño, eritema y grosor de las 
lesiones a favor de las áreas tratadas con sirolimus, sin encontrarse efectos secundarios derivados de 
la fórmula ni niveles plasmáticos detectables de sirolimus.  
Tras la publicación de nuestro primer artículo en el Journal of the European Academy of 
Dermatology and Venereology derivado de esta tesis191, se han publicado diferentes casos, series de 
casos, e incluso un ensayo clínico de sirolimus tópico para el tratamiento de AF asociados a TSC 
(tabla 30).  
Uno de los mayores problemas a la hora de interpretar los datos de la literatura sobre el tratamiento 
con sirolimus tópico radica en la gran heterogeneidad de las formulaciones empleadas y su 
posología, así como la inexistencia de sistemas de medición universales para evaluar la respuesta al 
tratamiento.192 En los 19 artículos publicados que han utilizado una preparación tópica de sirolimus, 
se han tratado un total de 101 casos con diferentes pautas posológicas y resultados.68,176-180,189,191,193-
203 
Las concentraciones de sirolimus de las diferentes formulaciones empleadas hasta la fecha varían 
extraordinariamente desde un 1% a un 0,015%. Inicialmente, Haemel y col.68 emplearon una fórmula 
al 1% al igual que otros casos aislados publicados posteriormente.180,189,200 McNamara utilizó en dos 
pacientes una concentración del 0,05% al mezclar la fórmula oral con un emoliente comercializado 
(Eucerin®), aunque en uno de ellos tuvo que asociar sirolimus oral ante la falta de eficacia.  
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Tabla 30. Resumen de todos los artículos publicados sobre tratamiento de AF con sirolimus tópico 
Autor (año) n Edad 
Sexo 
H/M 
Conc. 
(%) 
Vehículo Pauta Seg Eficacia 
Efectos 
adversos 
Niv. Plas. 
Sirolimus 
Combinación 
tratamiento 
Haemel (2010)68 1  16  1/0  1 Pomada 1/12h  3 MSI  No  Indetectable No 
Kaufman (2012)190 2  13,5  2/0  0,05 
Solución oral +  
Eucerin® 
1/24h  
- 8 
- 5 
MSI  No  
No 
realizados  
Sirolimus oral (1) 
Wataya-Kaneda 
(2011)177 
9  17  3/6  0,2 Tacrolimus 0,03% 1/12h  3  Media Score final: 2,61 (1.5-4)  No  
Indetectable 
9/9  
Tacrolimus 
pomada 0,03% 
Mutizwa (2011)196  2  20,5  2/0  0,1 Solución oral 1/12h  
- 2,5 
- 6 
MSI  
Irritación local  
2/2  
Indetectable 
2/2  
No 
Salido (2012)191 10  13,5  5/5  0,4 Pomada 3/semana  9  
Disminución media FASI: 
60,2%  
No  
Indetectable 
10/10  
No 
DeKlotz (2011)189 1  -  -  1 Pomada 1/12h  -  MSI  No  No realizada  No 
Valeron-Almazan 
(2012)201 
1  27  1/0  0,1 Solución oral 1/12h  3  MSI  No  No realizada  No 
Truchuelo 
(2012)200 
1  11  1/0  1 Dexeryl® 1/24h  1,5 MSI  No  Indetectable No 
Foster (2012)179 4  11,3  2/2  
0,1 
 
- Pomada 
-Solución oral 
1/12h  6  75% MSI  
Irritación local  
2/4  
Indetectable 
3/4  
No 
Koenig (2012)178 28  23  15/13  
- 0,003 
- 0,015 
PVDF 1/24h  6 
MSP:  
Sirolimus:73%  
PVDF: 38%  
Irritación local 
2/28  
Indetectable 
23/23 
No 
Tanaka (2013)176 11 15,5 7/4 0,2 
- Pomada 
- Gel 
1/12h 3 Media score >2 Eritema (1/11) 
Indetectable 
11/11 
No 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
175 
 
Autor (año) n Edad 
Sexo 
H/M 
Conc. 
(%) 
Vehículo Pauta Seg Eficacia 
Efectos 
adversos 
Niv. Plas. 
Sirolimus 
Combinación 
tratamiento 
Bae-Harboe 
(2013)193 
1 26 0/1 0,2 No especificado 1/12h 3 MSI No No realizada 
- PDL 
- Láser ablativo 
- Electrocirugía 
Wheless (2013)203 2 11 1/1 0,1 Pomada hidrofílica 
1/12h 2 
semanas 
1/24h 
- 14 
- 12 
MSI No 
Indetectable 
2/2 
No 
Tu  (2013)180 19 10,5 13/6 0,1 Pomada 1/24h 8-30 
MSI 
Excelente: 8 
Buena: 9 
Moderada: 2 
Dermatitis 
perioral 1/19 
Sangrado 1/19 
Indetectable 
17/19 
No 
Park (2013)197 4 26,7 1/3 0,1 Pomada 
1/24 
3/semana 
12-21 MSI No 
Indetectable 
4/4 
Láser CO2 (3) 
Tiedemann 
(2013)199 
1 5 1/0 0,4 Pomada 3/semana 6 MSI No Indetectable No 
Knöpfel (2014)195 1 13 1/0 0,2 Pomada 5/semana 12 MSI No Indetectable No 
Vasani (2015)202 1 17 0/1 
0,1 
1 
Pomada 1/12h 4 MSI No 
No 
realizado 
No 
Pynn (2015)198 2 9,5 2/0 0,1 Pomada 1/24h 
- 29 
- 9 
MSI No 
No 
realizado 
No 
Estudio actual 31 19,5 14/17 0,4 Pomada 1/24h 9+6 
Disminución media FASI: 
61,2% 
No 
Indetectable 
31/31 
No 
 
n: número de pacientes. Edad (media) expresada en años. Conc: concentración de sirolimus empleada en la fórmula. H/M: 
Hombres/Mujeres. Seg: Seguimiento en meses. Niv. Plas. Sirolimus: niveles plasmáticos de sirolimus. MSI: Mejoría subjetiva evaluada por 
el investigador. MSP: Mejoría subjetiva evaluada por el paciente. PVDF: fluoruro de polivinilideno. 
Tabla 28 (continuación) 
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Debido a que el diseño de nuestro estudio se inició antes de la publicación de ningún caso, nuestro 
grupo optó por la concentración de 0,4% al ser la que había mostrado eficacia y un mejor perfil de 
seguridad en el modelo animal.69 La utilización de concentraciones más bajas (0,2% y 0,1%) ha sido 
publicada por varios autores con buenos resultados de eficacia y seguridad.  Si tomamos en cuenta 
los estudios con mayor tamaño muestral realizados por los 4 grupos de investigación que más han 
trabajado en el tema (japonés176,177, australiano179,180, estadounidense178 y español191), vemos que la 
tendencia ha sido utilizar las dosis protocolizadas inicialmente en sus estudios y disminuirlas en la 
medida de lo posible. No obstante, hay algunos casos en  los que el tratamiento ha sido insuficiente  
y ha precisado una escalada en la concentración. El estudio de Tu y col,180 es un claro ejemplo de la 
búsqueda de la dosis y pauta óptimas para el tratamiento de los AF con sirolimus tópico. Recogieron 
de forma prospectiva datos de 19 pacientes con AF  tratados con sirolimus tópico al 0,1% como 
continuación del estudio piloto publicado previamente por estos autores.179 En 10 de ellos tuvieron 
que aumentar las concentraciones al 0,5% por falta de eficacia, mientras que en 3 pacientes lo  
hicieron hasta alcanzar una concentración del 1%. Sólo 6 pacientes mantuvieron la dosis de 0,1% 
utilizada inicialmente. Los autores achacan esta falta de eficacia a un cambio en el modo de 
preparación de la fórmula. Inicialmente realizaban la fórmula a partir de los comprimidos de 
sirolimus oral, aunque posteriormente pasaron a elaborarla a partir de sirolimus obtenido 
directamente en polvo a través de un laboratorio comercial.  En nuestra experiencia, utilizamos en 
los primeros pacientes tratados y en nuestros estudios preliminares la fórmula confeccionada a partir 
de los comprimidos de sirolimus, elaborándola posteriormente con el producto en polvo al conseguir 
que se nos suministrase. No objetivamos falta de eficacia con la fórmula realizada a partir del 
producto, sino que, por el contrario, obtuvimos un preparado más homogéneo que los pacientes se 
aplicaban con mayor comodidad. Por tanto, esta falta de efectividad mostrada en el estudio de Tu y 
col. por algunos pacientes y que requirió de una escalada de dosis, podría deberse más a que la 
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concentración del 0,1% fuera insuficiente en lugar de que hubiera diferencias en el método de 
realizar la preparación.  
Koenig y col. optaron por una concentración de sirolimus en su fórmula sensiblemente inferior a las 
del resto de autores (0,015% y 0,03%).178 El motivo de los autores fue la elección de un vehículo 
comercializado bajo el nombre de “Skincerity®”, que contiene fluoruro de polivinilideno (PVDF), 
un polímero aglutinante utilizado como vehículo para favorecer la oclusión del preparado y la 
absorción del principio activo.. Se aleatorizaron 28 pacientes en 3 grupos de tratamiento a los que se 
les asignó sirolimus al 0,015%, 0,003% o PVDF una vez al día durante 24 semanas.  Los autores no 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de tratamiento, aunque de los 
23 pacientes que completaron el estudio, el 73% de los que habían recibido tratamiento referían 
sentirse mejor con respecto al inicio por tan sólo el 38% en el grupo placebo. Al tratarse de un 
ensayo clínico cuyo objetivo principal era la seguridad, los datos de seguridad que aportan los 
autores son escasos. Además, este estudio presenta importantes limitaciones. Los autores no definen 
la gravedad inicial de las lesiones, no utilizan un método de evaluación de la eficacia por parte del 
investigador y no realizan controles intermedios durante el tratamiento para monitorizar la evolución 
de los pacientes. La falta de respuesta observada en un 23% de los pacientes incluidos en el grupo de 
intervención hace pensar que estas concentraciones tan bajas no son suficientes a pesar de utilizar 
vehículos más específicos encaminados a mejorar la absorción del fármaco.  
La solución oral de sirolimus (1mg/ml) disponible en el mercado también ha sido utilizada, tanto 
aplicada directamente sobre las lesiones179,196,200,201 como mezclada con emolientes194. Sin embargo, 
los problemas de irritación observados con el empleo de la solución han motivado que se abandone 
su uso a favor de las pomadas o geles. 
En nuestro estudio, la tasa de respuesta global al sirolimus tópico que hemos encontrado ha sido del 
96,7%, lo que se encuentra en valores ligeramente superiores a la tasa calculada a partir de la 
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recopilación de todos los datos de la literatura (94%).192 La medición cualitativa o semi-cuantitativa 
de los artículo publicados hasta la fecha no ha permitido estimar con mayor precisión la mejoría 
experimentada por los pacientes con AF tratados con sirolimus tópico. Nuestra serie aporta la 
primera escala validada para tal fin y nos permite cuantificar el beneficio de la formulación en 
nuestros pacientes con TSC de una forma más precisa. De esta forma, no sólo hemos observado una 
tasa elevada de respuesta, sino que hemos podido estimar el grado de ésta. En nuestros pacientes, la 
disminución media de los valores del FASI de los sujetos incluidos ha sido del 61,2%, lo que se 
traduce en una mejoría de más del 60% de los valores iniciales de eritema, tamaño y extensión de los 
AF. Además, hemos podido comprobar que hasta un 35,5% de los pacientes mostraron una respuesta 
completa tras 48 semanas de tratamiento, desapareciendo completamente las lesiones. El porcentaje 
de respuestas parciales también fue bastante elevado, situándose en un 42%. Estas respuestas 
parciales consiguieron al menos una reducción del 30% de los valores del FASI en 17 de los 19 
pacientes incluidos en este grupo. Tan sólo dos pacientes catalogados como respuesta parcial 
mostraron una mejoría inferior al 20%, lo que se consideró una respuesta pobre. Tu y col. observaron 
una respuesta moderada en 2 de sus 29 pacientes tratados con sirolimus tópico, lo que llevó a un 
aumento de las dosis a 0,5-1%.180  
En la literatura, el 5,9% de pacientes tratados con sirolimus tópico no han mostrado beneficio en sus 
AF, probablemente en relación con las concentraciones más bajas de sirolimus utilizadas hasta la 
fecha (0,015%-0,03%).  Nosotros sólo hemos encontrado un caso de no respuesta, lo que representa 
un 3,2% de la muestra de nuestro estudio. Diferentes autores han sugerido que los casos en los que 
no se ha podido alcanzar una efectividad adecuada se podría deber a preparados formulados con una 
insuficiente concentración e sirolimus o a la edad de los pacientes, insinuando que los pacientes con 
mayor edad podrían obtener respuestas más pobres.  
Tanto Tu180 como Tanaka176 mencionaban en sus artículos que los pacientes de menor edad podrían 
tener una respuesta mayor que la población adulta, en posible relación con lesiones menos 
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protuberantes. Nuestros datos apoyarían esta teoría, ya que obtuvimos diferencias estadísticamente 
significativas al comparar la efectividad de la fórmula en población infantil y adulta. Hemos 
observado cómo el porcentaje de disminución del FASI en niños es mayor que en adultos, con 
medianas en ambos grupos de 57,1% y 42,9% respectivamente. La interpretación más plausible que 
pudiera explicar estas diferencias podría ser que en pacientes adultos, la lenta progresión de los AF 
no sólo produce un aumento del volumen de los mismos, lo que dificulta la absorción del preparado 
y su eficacia, sino que además podría alterar la estructura histopatológica de las lesiones, en las que 
el componente fibroso iría aumentando en proporción al vascular. De esta forma, la notable 
efectividad mostrada por la fórmula de sirolimus tópico en el componente vascular de los AF se vería 
limitada en los pacientes adultos, en los que el componente mayoritario de los AF sería a base de 
fibroblastos y fibras de colágeno. Al comparar el tiempo de evolución de las lesiones y su efectividad 
con el tratamiento, obtuvimos más datos que apoyan esta hipótesis. Observamos que los AF de 
mayor tiempo de evolución obtenían peores respuestas al tratamiento de forma significativa con 
respecto a lesiones más precoces. Así, al tratar pacientes con AF de menos de 10 años de evolución 
podríamos predecir una mayor respuesta con respecto a pacientes más evolucionados. Esta 
circunstancia va estrechamente ligada a la edad de los pacientes. Sabemos que los AF suelen 
aparecer entre los 2 y 5 años de edad, por lo que al tratar a los pacientes durante su etapa infantil, 
vamos a estar tratando obligatoriamente lesiones de menor tiempo de evolución. Por todo ello, los 
datos obtenidos en nuestro estudio permiten afianzar las observaciones sugeridas previamente en la 
literatura y abogar por un tratamiento precoz de los AF para obtener unas tasas de respuesta óptimas.  
Nuestro estudio ha mostrado un mayor beneficio con el tratamiento en mujeres. Estas diferencias 
estadísticamente significativas, muestran una diferencia de medianas de un 15,8%. Hasta la fecha, 
ningún estudio ha sugerido diferencias en la efectividad en relación con el sexo.  
También hemos encontrado un mayor beneficio en pacientes con afectación leve en comparación con 
aquellos que tienen un grado de severidad severa. De hecho, de los 11 pacientes con afectación leve, 
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9 de ellos (81,8%) mostraron una respuesta completa al tratamiento. Por el contrario, de los 6 
pacientes con afectación severa, la mejor respuesta observada fue un paciente con una reducción de 
sus valores basales de FASI del 50%. El rango de respuesta en los pacientes con afectación severa en 
nuestro estudio se encontraba entre un 11,1% y un 50%, valores sensiblemente inferiores a los 
obtenidos en pacientes con afectación leve. Estos resultados nos sugieren que los pacientes cuyos AF 
tengan una escala basal de FASI menor, van a responder de forma más satisfactoria al tratamiento 
con sirolimus. De esta forma, a la hora de informar a los pacientes previamente al tratamiento, 
podemos predecir la posible respuesta que van a desarrollar en virtud del grado de severidad de sus 
AF. Así, será posible adecuar las expectativas del enfermo con respecto al tratamiento y su esperable 
efecto real. Además, los pacientes con afectación severa podrían ser candidatos a terapias 
combinadas en los que la utilización de láseres u otros tratamientos destructivos nos ayudasen a 
disminuir carga tumoral y posteriormente intentar tratamiento de mantenimiento con sirolimus para 
tratar las lesiones de menor tamaño. Tanto Park197 como Bae-Harboe193 han sido los primeros en 
asociar sirolimus tópico como adyuvante a tratamientos con láser en casos aislados. No obstante, son 
precisos estudios de mayor tamaño que nos permitan evaluar de forma más precisa el posible efecto 
sinérgico de tratamientos combinados.  
No hemos encontrado diferencias en la efectividad tras 48 semanas de tratamiento con sirolimus 
tópico en cuanto a los antecedentes familiares de TSC, lo que sugiere que el tratamiento es 
igualmente efectivo en pacientes con mutaciones esporádicas y en casos familiares. La mayor 
severidad fenotípica de los pacientes portadores de mutaciones en TSC2170 nos podría hacer pensar 
que los pacientes portadores de mutaciones en estos genes podrían tener una menor respuesta a la 
fórmula de sirolimus en base a los resultados obtenidos en el análisis comparativo en función del 
grado de severidad de los AF. Sin embargo, la baja incidencia de realización de estudios genéticos en 
nuestra muestra nos ha impedido realizar análisis en este sentido, ya que en nuestro medio el 
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diagnóstico de TSC suele ser en base a criterios clínicos y no suelen secuenciarse los genes TSC1 o 
TSC2, con la excepción de casos concretos de dificultad diagnóstica o consejo genético. 
La mejoría experimentada con el sirolimus tópico se ha visto reflejada en todas las características de 
los AF. De este modo, la disminución del eritema y del tamaño de las lesiones se ha acompañado por 
una reducción de la extensión de los AF tras las 48 semanas de tratamiento. Sin duda, el eritema es la 
característica de los AF que ha mostrado una mejoría más marcada con el tratamiento. No sólo en 
disminución de sus valores en la semana 48 (92,8%) con respecto al tamaño (53,2%) y a la extensión 
(43,01%), sino que se ha observado un inicio de respuesta más precoz. Si nos fijamos en los 
porcentajes de disminución de los valores del FASI asignados a cada uno de sus componentes, 
vemos cómo la mejoría del eritema es mucho más rápida y alcanza valores de mejoría en la semana 
24 del 87,9%. Posteriormente, la respuesta se estabiliza, sin que la prolongación del tratamiento 
durante 24 semanas más obtenga más que un 5% de mejoría adicional. No obstante, el 
mantenimiento del tratamiento hasta la semana 48 sí ha mostrado un beneficio evidente en la 
reducción del tamaño y la extensión de las lesiones. Estas características mejoran de una manera más 
lentamente progresiva en comparación con el eritema. Los valores asignados al tamaño de los AF 
habían disminuido un 23,6% en la semana 24, obteniendo una mejoría que alcanzó hasta un 53,2% al 
seguir con el tratamiento en la semana 48. La extensión es la categoría que menor reducción de sus 
valores mostró. Esto podría estar condicionado por la asignación de sus puntuaciones en el FASI, ya 
que los valores de la extensión varían entre 0, 2 y 3. Por ello, para que un paciente con menos del 
50% de extensión de la mejilla ocupada por AF (valor 2) mejore su puntuación, necesitaría 
experimentar una desaparición completa de las lesiones.  Los datos obtenidos en nuestro estudio nos 
sugieren que el mantenimiento del tratamiento más allá de 24 semanas va a producir una mejoría 
adicional en el tamaño de las lesiones, y de forma más modesta en la extensión, sin que tenga un 
impacto importante en el eritema de las lesiones, fundamentalmente porque en ese punto la mejoría 
de la rojez es casi completa.  
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Pero no solamente cabe destacar una importante reducción de los valores del eritema con el 
tratamiento, sino que ésta se produce con gran rapidez. Al analizar las pendientes de las curvas de 
tendencia para cada una de las categorías en cada uno de los tramos de tratamiento entre la visita 
basal y la semana 48, se observa que la respuesta es mucho más rápida para el eritema. En la semana 
6 vemos como la pendiente de la línea de tendencia del  eritema es la de mayor valor en comparación 
con el resto de categorías en cualquier tramo de tratamiento. Con estos datos podemos concluir que 
la mejoría del eritema es la primera manifestación que vamos a encontrar con el tratamiento con 
sirolimus y que ésta va a ser mucho más acusada en las primeras 6 semanas. Por el contrario, el 
tamaño y la extensión de los AF van a mostrar una mejoría más progresiva y constante a lo largo del 
tratamiento. Estos hallazgos han sido sugeridos por diferentes autores, que han tenido la sensación 
subjetiva de que el eritema es la característica de los AF que mejora en primer lugar con la aplicación 
de sirolimus tópico.180 
La efectividad obtenida por el tratamiento, junto con la buena tolerabilidad por parte de los pacientes 
y el excelente perfil de seguridad mostrado, han motivado que la satisfacción de los pacientes con el 
tratamiento con sirolimus tópico sea muy elevada. De hecho, un 67,7% de los pacientes mostrado 
una alta satisfacción, siendo moderada en casi un 30%. Tan sólo un paciente manifestó su baja 
satisfacción con el tratamiento (el paciente que no desarrolló ninguna mejoría). Al tratarse del primer 
tratamiento tópico con eficacia mostrada para los AF, en lugar de los procedimientos invasivos que 
eran la única opción hasta la fecha, los pacientes acogen esta medida con gran satisfacción.  
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7.4 SEGURIDAD DE SIROLIMUS TÓPICO 
Con respecto a la seguridad del sirolimus tópico, del total de 107 casos publicados en la literatura 
sobre su uso en AF y otras manifestaciones del TSC, tan sólo 9 pacientes mostraron  la aparición de 
algún efecto adverso (8,4%). No se han declarado en ningún caso efectos adversos graves, salvo una 
neumonía por aspiración desarrollada tras una crisis convulsiva en relación con la afectación 
neurológica del paciente. En este caso se descartó su relación con la fórmula de sirolimus al ser los 
niveles plasmáticos del fármaco indetectables.178  
Los artículos publicados han mostrado un buen perfil de seguridad.192 Los principales efectos 
adversos observados con la utilización de fórmulas magistrales elaboradas con sirolimus han sido 
consecuencia de la irritación local. De los 7 casos detectados que desarrollaron irritación local, 4 de 
ellos lo hicieron en relación con la aplicación directa de la solución oral de sirolimus (1mg/ml), dos 
con la fórmula de sirolimus en PVDF y uno de ellos con la pomada. Este único caso tratado con 
pomada de sirolimus, que refirió irritación local,  se trataba de un paciente con dermatitis atópica.176 
Otro paciente desarrolló una dermatitis perioral que cedió con eritromicina tópica y no requirió de la 
suspensión del tratamiento con sirolimus.180 En el mismo estudio, se registró un caso de sangrado 
transitorio de un angiofibroma como consecuencia de la erosión producida por restos de la cubierta 
de las cápsulas de sirolimus utilizadas para la preparación de la fórmula.180 
En el presente estudio, observamos un perfil de seguridad excelente. No hemos evidenciado ningún 
efecto adverso local ni sistémico durante los 9 meses de tratamiento en los 31 pacientes incluidos en 
el estudio. Durante los 6 meses de seguimiento completados por los 19 pacientes en el periodo de 
retratamiento, tampoco hemos encontrado ninguna complicación derivada de la fórmula. No se han 
registrado efectos adversos graves. La tolerabilidad del tratamiento por parte de nuestros pacientes ha 
sido excelente, lo que ha permitido una buena adherencia, que sin duda ha contribuido a la mejoría 
observada con la fórmula de sirolimus tópico.  
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
184 
 
Tabla 31. Tabla resumen de los efectos adversos locales experimentados en los pacientes tratados 
con sirolimus tópico registrados en la literatura en función del vehículo utilizado. 
Vehículo de la fórmula n Efectos adversos 
Pomada 44 (+2)† 
Sangrado (2,2%) 
Dermatitis perioral (2,2%) 
Irritación (2,2%)* 
Emolientes comercializados 2 No 
Fluoruro de polivinilideno 28 Irritación (7,1%) 
Tacrolimus pomada 9 No 
Gel 15 No 
Solución 6 Irritación (66,6%) 
Vehículo no especificado 1 No 
   †Dos pacientes cambiaron a pomada tras haber estado utilizando la solución. 
   *Paciente con dermatitis atópica 
 
 
Por otra parte, los niveles plasmáticos de sirolimus se han mantenido en todo momento por debajo de 
los límites de detección y fuera de rango terapéutico en todos los pacientes de nuestro estudio.  
En los casos tratados en la literatura, se determinaron los niveles plasmáticos de 86 pacientes, de los 
cuales el 95,4% de ellos mostraron valores por debajo de los límites de detección. Sólo cuatro 
pacientes (4,6%) presentaron niveles de sirolimus detectable, si bien se encontraban muy lejos de los 
valores terapéuticos y del rango de toxicidad179,180. 
El uso de sirolimus y everolimus ha sido asociado con una posible obstaculización en el proceso de 
cicatrización204,205, por lo que se recomienda evitar la aplicación de sirolimus tópico en heridas. En 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
185 
 
nuestro estudio, los pacientes eran instruidos para evitar esta circunstancia, por lo que no hemos 
encontrado ningún caso de interacción con algún proceso de cicatrización en nuestros pacientes. 
El aumento de incidencia de linfomas y cáncer de piel sugerido inicialmente en pacientes tratados 
con sirolimus oral206, ha sido refutado por diversos artículos que han demostrado tanto una 
disminución global de la incidencia de cánceres en pacientes tratados con sirolimus a largo plazo207, 
como una reducción específica de las tasas de linfomas208 y cáncer cutáneo no melanoma209.  
Los datos acumulados en los artículos publicados, junto con la evidencia aportada por nuestro 
estudio, sugieren que sirolimus tópico es un fármaco seguro para el tratamiento de los AF asociados 
a TSC y que los efectos adversos son de tipo local y se deben fundamentalmente al vehículo 
empleado para la preparación de la fórmula. Desde el punto de vista de seguridad de los pacientes, el 
uso de la solución comercializada debería evitarse, ya que presenta los niveles de irritación local más 
elevados con respecto al resto de vehículos. Además, la ausencia de niveles plasmáticos detectables 
en la mayoría de los pacientes sugiere que no se produce absorción sistémica significativa con la 
administración de las diferentes formulaciones, manteniéndose los niveles plasmáticos en todo 
momento muy alejados de los niveles terapéuticos y, por tanto, del rango de toxicidad del fármaco. 
Esto apoya la premisa de que no es necesaria la monitorización de los niveles de sirolimus en 
pacientes que estén en tratamiento con sirolimus tópico, salvo que fuese utilizada de forma muy 
diferente a las pautas recogidas en la literatura y nuestro estudio.  
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7.5 EVALUACIÓN TRAS SUSPENSIÓN DE SIROLIMUS TÓPICO 
Al tratarse de un tratamiento novedoso que carece de estudios a largo plazo, no existen datos 
precisos sobre la posibilidad de recrecimiento de los AF tras la suspensión del tratamiento. Tan sólo 
dos de los trabajos publicados han observado un empeoramiento en el eritema de los AF de los 
pacientes tras la retirada de la fórmula. En su primer artículo,177 el grupo japonés describió un 
aumento en el eritema de las lesiones de un 60-80% un mes tras el cese del tratamiento con sirolimus 
tópico. Posteriormente, Tanaka y col.176 recalcaron en su trabajo este recrecimiento de las lesiones 4 
semanas tras la suspensión de la fórmula. Describieron un empeoramiento especialmente rápido en el 
eritema de las lesiones, mientras que los valores asignados al tamaño y volumen de las lesiones 
permanecieron bastante estables.  
En nuestro estudio, tras retirar el fármaco durante 24 semanas, hemos apreciado un aumento 
progresivo de los valores del FASI y sus componentes en todos nuestros pacientes. Se observó un 
aumento del FASI de un 93% con respecto al momento de suspensión del fármaco, lo que 
prácticamente dejaba a los pacientes en una situación similar a la que presentaban al inicio del 
estudio (91,6% de recuperación de los valores basales del FASI). No sólo hemos observado una 
reaparición del eritema tras 6 semanas de suspensión, sino que de forma progresiva el tamaño y la 
extensión de las lesiones han ido aumentando, fenómeno no descrito en los artículos de la literatura. 
Como apuntaron Wataya-Kaneda177 y Tanaka,176 el eritema es la primera manifestación de los AF 
que recurre. Si observamos las pendientes de las líneas de tendencia de cada uno de los componentes 
del FASI, vemos que el eritema vuelve a aparecer más rápidamente (especialmente en las primeras 6 
semanas) en comparación con el tamaño y extensión de las lesiones, características que van 
aumentando de forma lenta a lo largo del periodo de suspensión.  
El 63,2% de los pacientes experimentó una recaída completa de los valores del FASI tras la 
suspensión del tratamiento, por lo que podemos aseverar que en periodos largos de supresión del 
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fármaco, vamos a perder el beneficio obtenido con el sirolimus en más de la mitad de los pacientes. 
Nuestros datos confirman la importante tendencia de los AF a recurrir tras la suspensión del 
tratamiento, lo que tiene implicaciones clínicas evidentes, ya que necesitaríamos un mantenimiento 
terapéutico prácticamente continuo para mantener la respuesta.  
Este recrecimiento observado en los AF todos nuestros pacientes tras la retirada del sirolimus tópico 
nos hace plantear la necesidad de instaurar una pauta de mantenimiento que evitase esta 
circunstancia. Aunque no existen artículos al respecto, el grupo australiano observó en su estudio de 
seguimiento que la disminución de las pautas de tratamiento a 3 aplicaciones semanales no mostraba 
recrecimiento claro de las lesiones. Podemos extraer de estos datos que la suspensión del tratamiento 
con sirolimus tópico va a llevar a una recuperación del eritema de las lesiones en un corto periodo de 
tiempo, sin embargo, para experimentar un recrecimiento de las lesiones y un aumento en su 
extensión vamos a necesitar periodos más prolongados de suspensión. De esta forma, la utilización 
de pautas de mantenimiento intermitentes en la que los periodos de suspensión fueran cortos, podría 
evitar incluso la aparición del eritema de las lesiones. El objetivo a perseguir en pacientes con 
respuesta completa iría encaminado a mantener el efecto mostrado por la fórmula y permitir un 
ahorro de fármaco, tanto por motivos de seguridad a largo plazo en los pacientes como por razones 
de eficiencia. 
El establecimiento de una pauta óptima de mantenimiento no sólo nos permitiría evitar la recaída de 
los pacientes con AF que tratados en monoterapia hubieran mostrado una buena eficacia, sino que 
podría ser un tratamiento adyuvante útil para evitar el recrecimiento de las lesiones en pacientes con 
afectación severa sometidos a tratamientos invasivos como láser. Por ello, se precisan estudios que 
nos permitan esclarecer la posología y pauta más adecuadas como terapia de mantenimiento en 
nuestros pacientes con AF asociados a TSC. 
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7.6 EVALUACIÓN TRAS RETRATAMIENTO CON SIROLIMUS TÓPICO 
Tu y col.180 han sugerido que el tratamiento con sirolimus tópico no produce taquifilaxia ni pérdida 
de eficacia en pacientes con terapia continua a largo plazo, modificación de las dosis o incluso tras 
periodos de suspensión. No obstante, estas afirmaciones  han sido realizadas en base a la descripción 
de casos aislados, con diferentes pautas de tratamiento, concentraciones de la fórmula y periodos de 
seguimiento. Esta gran heterogeneidad de los datos del grupo australiano hace que sea difícil extraer 
conclusiones al respecto. Nuestro estudio muestra los primeros datos sistematizados sobre la eficacia 
y seguridad del retratamiento con sirolimus tópico en pacientes con AF asociados a TSC.   
La reintroducción del tratamiento mostró una nueva mejoría en el eritema, tamaño y extensión de los 
AF en el 94,7% de los pacientes incluidos en el estudio de retratamiento. El único paciente que no 
mostró beneficio durante el periodo de retratamiento tampoco lo había mostrado en la fase de 
tratamiento inicial, por lo que se trataba de un paciente no respondedor. Este paciente se trataba de 
un adulto de 68 años de edad, que tenía los AF con mayor tiempo de evolución (63 años) y que 
presentaba un grado de severidad moderada con valores cercanos a ser catalogada como afectación 
severa. El paciente mostraba unos AF grandes, protuberantes y sin componente eritematoso, por lo 
que reunía varias características que en nuestro estudio han mostrado ser predictoras de mala 
respuesta al tratamiento y que justifican esta falta absoluta de efectividad. 
El eritema fue de nuevo la variable que mostró una mejoría más rápida, lo que confirma que es la 
característica clínica de los AF más lábil y sobre la que el tratamiento tiene un mayor impacto. Tanto 
el tamaño como la extensión de las lesiones también mostraron una disminución de sus valores a lo 
largo de las 24 semanas de retratamiento, lo que aporta mayor evidencia con respecto al beneficio de 
tratamientos sucesivos con sirolimus y la baja probabilidad de mecanismos de resistencia al fármaco. 
Aunque los porcentajes de reducción del FASI son menores en la fase de retratamiento, hay que 
tener en cuenta que el periodo de administración de la fórmula magistral fue de 24 semanas, 
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sensiblemente inferior al de la fase de tratamiento (48 semanas). Debido a que las tasas de respuesta 
en el periodo de retratamiento son similares a las obtenidas en la semana 24 de tratamiento, es de 
suponer la prolongación del periodo de retratamiento a 48 semanas obtendría resultados similares a 
los de la fase de tratamiento inicial. 
Un 36,8% de los pacientes mostró una respuesta completa al tratamiento tras 24 semanas de 
retratamiento, datos prácticamente similares a los obtenidos en la fase de tratamiento (35,5% de 
respuestas completas). De hecho, nuestro estudio muestra que existe una fuerte correlación lineal 
entre el porcentaje de reducción de las cifras del FASI en la fase de tratamiento y retratamiento en 
los pacientes incluidos en la muestra. Esto se traduce en que los pacientes buenos respondedores en 
la fase de tratamiento, lo son también en la fase de retratamiento. Los pacientes que presentaron una 
respuesta completa inicial, en la fase de retratamiento llegaron a experimentarla de nuevo, lo que nos 
hace sospechar que no existe una pérdida del grado de efectividad del fármaco con tratamientos 
repetidos e intermitentes. Los pacientes que mostraron una respuesta menor en el periodo de 
tratamiento experimentaron una respuesta similar en el periodo de retratamiento, por lo que la 
respuesta inicial en los pacientes no sólo nos puede ayudar a predecir la repuesta que obtendremos 
con el retratamiento en los pacientes catalogados como buenos respondedores, sino que en los 
pacientes con menores tasas de respuesta también nos lo permitirá.  
Estos datos obtenidos en nuestro estudio de retratamiento sugieren que los ciclos sucesivos de 
tratamiento con sirolimus tópico no crean resistencia al fármaco ni pérdida de efectividad. Esta 
característica permite el empleo de estrategias terapéuticas cíclicas en nuestros pacientes, alternando 
periodos de utilización de la pomada con periodos de descanso. Además, vamos a poder estimar los 
sucesivos grados de respuesta al sirolimus en  nuestros pacientes en función de la afectividad 
mostrada en tratamientos previos, ya que como hemos visto existe una correlación lineal tratamiento-
retratamiento.  
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7.7 TERAPIAS COMBINADAS 
Tradicionalmente, los tratamientos empleados para los AF han consistido en técnicas invasivas con 
posibilidad de complicaciones y secuelas permanentes. La cirugía, electrocoagulación, crioterapia, 
peelings químicos y el láser han sido los tratamientos más utilizados. La aparición de sirolimus 
representa una autentica revolución  en el campo del tratamiento de los AF. Además de ser la 
primera opción terapéutica no invasiva con datos de efectividad demostrada, su uso de forma tópica 
para evitar potenciales efectos adversos derivados de su uso sistémico, ha mostrado una gran 
seguridad.   
Al igual que en el tratamiento de las malformaciones vasculares capilares,105 el uso de sirolimus 
tópico ha sido probado como combinación de tratamientos con láser para los AF asociados al TSC. 
Park publicó recientemente 3 pacientes tratados con láser de CO2, uno de ellos de forma previa a la 
aplicación de la fórmula y los otros dos tras realizar tratamiento con sirolimus pomada para mejorar 
los AF que se habían mostrado resistentes.197 En otro caso de la literatura se combinaron diferentes 
tratamientos invasivos como el láser PDL, láser fraccional ablativo y electrocoagulación para 
mejorar las lesiones de mayor tamaño. Posteriormente se asoció sirolimus pomada al 0,2% dos veces 
al día para el tratamiento de lesiones de menor tamaño y evitar la recaída de las lesiones tratadas con 
los métodos físicos.193 
 Estos datos reflejan dos formas de manejo de los AF para un tratamiento global del paciente. Como 
hemos visto en este estudio, el tratamiento con sirolimus tópico produce una rápida mejoría en la 
práctica totalidad de los pacientes con AF. En pocos días se observa una reducción del eritema y 
posteriormente una disminución progresiva del tamaño y extensión de las lesiones. Esta respuesta es 
especialmente favorable en pacientes jóvenes con AF de pequeño tamaño y volumen, los cuales 
pueden llegar a experimentar una resolución completa de las lesiones. Por contra, los pacientes 
adultos con AF de mayor componente fibroso responden de forma más lenta y alcanzan resultados 
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inferiores. Esta respuesta favorable de los pacientes más jóvenes  podría estar influida por la 
estabilización de los AF tras la adolescencia, momento tras el cual los AF van progresando 
lentamente y desarrollando su componente fibroso. La definición de un perfil de buenos 
respondedores es fundamental para seleccionar los pacientes candidatos que podría beneficiarse en 
mayor medida del sirolimus tópico, o que por el contrario, ante la previsión de no desarrollar una 
buena respuesta puedan ofrecérsele otras opciones terapéuticas. En base a los datos obtenidos en 
nuestro estudio, proponemos como perfil de buen respondedor al sirolimus tópico aquellos pacientes 
jóvenes con AF de componente eritematoso más desarrollado que el fibroso, con lesiones de menos 
de 10 años de evolución y que tengan un grado de severidad leve fundamentalmente (lesiones 
pequeñas, no muy sobreelevadas).   
Por el contrario, los pacientes adultos, con AF bien establecidos y de larga evolución, con afectación 
severa y lesiones de un mayor grosor, podría ser candidatos a tratamientos físicos, que siguen 
manteniéndose vigentes hoy día a pesar de las posibles complicaciones que puedan presentar. Estos 
pacientes con afectación severa van a presentar una desfiguración importante, por lo que representan 
la población con AF que mayor beneficio puede obtener de estas técnicas. Aunque los resultados 
suelen ser satisfactorios, la posibilidad de recidiva es bastante alta. La combinación de tratamientos 
de láser o dermoabrasión con sirolimus tópico de mantenimiento, una vez se haya alcanzado la 
completa cicatrización, podría resultar de gran utilidad en estos pacientes con un mayor grado de 
severidad. Sin embargo, precisamos estudios diseñados a tal efecto que nos permitan confirmar esta 
posible indicación de la fórmula y establecer la pauta óptima. 
En base a los datos publicados y aportando la experiencia propio de nuestro grupo y la evidencia 
extraída de esta tesis doctoral, proponemos un algoritmo para el manejo de los AF (fig. 58). Aunque 
nuestro abordaje primario del tratamiento de los AF pueda verse orientado en base a las 
recomendaciones que hemos podido desarrollar por los datos obtenidos en nuestro estudio, pensamos 
que el tratamiento combinado y secuencial es clave para cualquier tipo de patología crónica. En el 
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caso de los AF asociados a TSC cobra especial importancia esta premisa, ya que al tratarse de una 
genodermatosis, va a ser el ejemplo más claro de patología crónica cuyo objetivo primario es paliar 
los síntomas más que la curación. La recurrencia de los AF mostrada no sólo tras la suspensión del 
tratamiento con sirolimus tópico, sino en todos los tratamientos físicos utilizados hasta la fecha, hace 
que la estrategia de abordaje de estos pacientes pase por realizar tratamientos secuenciales y 
rotatorios. Si bien es fundamental el tratamiento precoz de las lesiones para evitar su progresión a 
casos desfigurantes, en los pacientes con una afectación más severa vamos a utilizar tratamientos 
físicos como el láser, dermoabrasión, electrocoagulación o cirugía para las lesiones de mayor 
tamaño, dejando reservado el tratamiento tópico con sirolimus para las lesiones más leves y el 
mantenimiento de la respuesta. 
 
 
Figura 58. Propuesta de algoritmo para el manejo terapéutico de los AF asociados a TSC.  
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7.8 CONSIDERACIONES ECONOMICAS 
El considerable control del gasto farmacéutico por parte de instituciones públicas y entidades 
privadas, puede representar una limitación y condicionar el uso de estos tratamientos debido a su 
elevado coste. Las formulas utilizadas inicialmente se elaboraban a partir de comprimidos de 
sirolimus oral, lo que unido a las concentraciones y pautas usadas, representaba un coste mensual por 
paciente muy alto, inasumible en países en vía de desarrollo.202 La posterior adquisición del principio 
activo como producto en polvo a través de laboratorios farmacéuticos a un precio mucho menor, así 
como la disminución de las concentraciones utilizadas, ha posibilitado el abaratamiento de los costes 
para la preparación de la fórmula.210 Este hecho ha permitido que la relación coste-beneficio sea muy 
favorable y pueda extenderse su uso continuado a los pacientes con AF. El coste estimado anual por 
paciente del tratamiento con sirolimus elaborado a partir de los comprimidos comercializados de 
sirolimus oral ascendía a 1733 euros aproximadamente, cantidad que con la adquisición del producto 
en polvo se ha logrado disminuir a 130 euros por paciente/año. El drástico abaratamiento del 
preparado hace que sea accesible económicamente a muchos grupos poblacionales y colectivos 
desfavorecidos.   
Por contra, el elevado coste de los tratamientos con láser, tanto por la necesidad de disponibilidad del 
equipo como de un quirófano con anestesia general y hospitalización posterior, dificulta la 
accesibilidad de este tratamiento a los pacientes.  
El recrecimiento de las lesiones tras la suspensión del fármaco indicaría la necesidad de realizar una 
terapia continua en nuestros pacientes con AF, lo que incrementaría el coste del tratamiento a largo 
plazo. Sin embargo, los datos preliminares que orientan a que las terapias de mantenimiento pudieran 
ser útiles en la conservación de esta efectividad, disminuyendo número de aplicaciones o incluso 
concentración de fármaco, ayudaría a abaratar los costes de la terapia a largo plazo.  
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Estas consideraciones económicas que confieren un beneficioso perfil de coste-efectividad al 
tratamiento con sirolimus, junto con la excelente tolerancia y perfil de seguridad, apoyan el 
posicionamiento del sirolimus tópico como tratamiento de primera línea en pacientes con AF 
asociados a TSC. 
 
 
Figura 59. Comparativa entre el coste medio anual de la fórmula de sirolimus al 0,4% en pomada en 
base a la elaboración a partir de comprimidos comercializados (Rapamune®) o producto en polvo.  
 
 
 
- €
200 €
400 €
600 €
800 €
1.000 €
1.200 €
1.400 €
1.600 €
1.800 €
130,00 €
1.733,00 €
Sirolimus polvo Sirolimus comprimidos
Coste tratamiento anual
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
195 
 
7.9 LIMITACIONES 
Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones, fundamentalmente derivadas de la carencia de grupo 
control y del limitado tamaño de muestra. El TSC se incluye dentro del grupo de las denominadas 
enfermedades raras, hecho que hace suponer que la incidencia de dicha enfermedad es muy baja. 
Este hecho dificulta enormemente el reclutamiento de un número adecuado de pacientes necesarios 
para la realización de estudios controlados. Por este motivo, se optó por el diseño de una cohorte sin 
grupo comparativo, al igual que otros múltiples autores seleccionan para la realización de ensayos 
clínicos fase I en otras enfermedades raras.  Este problema de reclutamiento se hace patente en la 
literatura, donde al momento del inicio de la fase de diseño de esta tesis no existían más que series 
cortas de casos. El reducido número de pacientes incluidos en nuestro estudio no ha permitido 
realizar un análisis multivariante que permitiera excluir posibles factores de confusión o 
interacciones entre las diferentes categorías utilizadas en el análisis inferencial realizado para 
detectar diferencias entre grupos. La utilización de la escala FASI, si bien ha mostrado unos valores 
de fiabilidad inter e intraobservador excelentes, no deja de ser un método de medición basado en 
valoraciones subjetivas y que en determinadas situaciones puede perder capacidad de discriminación 
entre pacientes a favor de la aplicabilidad del método. Aunque el empleo de herramientas de 
medición más exhaustivas en cuanto al volumen, tamaño, eritema, número y extensión de los AF 
obtendría datos más precisos con los que trabajar, los problemas de logística y aplicabilidad de 
dichos métodos limitarían extraordinariamente su uso. De hecho, el uso de escalas subjetivas en 
dermatología para la realización de ensayos clínicos está ampliamente difundido en la mayoría de 
estudios realizados en psoriasis, dermatitis atópica y otras dermatosis. 
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7.10 PERSPECTIVAS FUTURAS 
7.10.1 Sirolimus tópico en angiofibromas faciales 
Al tratarse de la primera opción terapéutica no invasiva con efectividad demostrada, el sirolimus 
tópico se ha convertido en un tratamiento innovador con amplias líneas de desarrollo en el futuro. 
Existen ensayos clínicos en marcha fase III que permitirán obtener datos de seguridad y eficacia con 
un mayor grado de evidencia científica para el establecimiento de una indicación terapéutica más 
precisa (tabla 32). De los 4 ensayos registrados en clinicaltrials.gov, uno se encuentra finalizado en 
espera de resultados,211 mientras que los otros 3 se encuentran abiertos, uno de ellos en fase de 
reclutamiento.212  Wataya-Kaneda es la investigadora principal de los últimos dos estudios 
registrados, en los que se evaluará la eficacia y seguridad a largo plazo del sirolimus formulado al 
0,2% en gel en AF y otras manifestaciones cutáneas del TSC.213,214  
 
Tabla 32. Ensayos clínicos en marcha no publicados sobre tratamiento con sirolimus tópico en 
pacientes con TSC.  
Estudio Año inicio Ensayo Pauta sirolimus Indicación Estado 
NCT01526356 2012 Fase II 0,1% crema 1/24h AF Finalizado 
NCT01853423 2013 Fase I 0,1% crema 1/24h AF Reclutando 
NCT02635789 2015 Fase III 0,2% gel 1/12h AF, MH, PC Abierto 
NCT02634931 2015 Fase III 0,2% gel 1/12h AF Abierto 
AF: Angiofibromas faciales; MH: Máculas hipomelanóticas; PC: piel chagrín. 
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7.10.2 Sirolimus tópico para el tratamiento de otras manifestaciones cutáneas del TSC 
Además, el uso de sirolimus tópico no sólo se ha limitado a los AF, sino que recientemente se ha 
expandido a otras manifestaciones cutáneas del TSC. Wataya-Kaneda y col. fueron los primeros en 
comunicar la desaparición de máculas hipomelanóticas asociadas a TSC en 2 pacientes tras 
administrar sirolimus tópico durante 3 meses.162 Posteriormente se publicó otro caso aislado195 y un 
estudio comparativo en el que utilizaron sirolimus al 0,2% en gel en 6 pacientes para tratar máculas 
hipomelanóticas en zonas fotoexpuestas en comparación con otras localizadas en regiones no 
fotoexpuestas.163 Observaron una mejoría en las máculas sin diferencias en cuanto a la localización, 
así como un aumento en el número y uniformidad de los melanosomas en las máculas tratadas con 
sirolimus.  
No existen artículos publicados sobre el uso de sirolimus tópico en otras  manifestaciones cutáneas 
del TSC, salvo un paciente con un fibroma subungueal tratado con la solución de sirolimus 1mg/mL 
durante 6 meses con buena respuesta.164  
 
7.10.3 Nuevas aplicaciones de otros fármacos inhibidores de mTOR en TSC 
Además de sirolimus, otros fármacos inhibidores de mTOR han mostrado también eficacia en el 
tratamiento de los AF. En un ensayo clínico con everolimus para el tratamiento de astrocitomas 
subependimarios de células gigantes se observó una mejoría subjetiva de los AF en 13 de los 15 
pacientes incluidos215. En los estudios EXIST-1146 y EXIST-2,149 diseñados para evaluar el uso de 
everolimus oral en SEGA y angiomiolipomas renales respectivamente, existen datos indirectos sobre 
la posible eficacia de este fármaco en las manifestaciones cutáneas del TSC. Franz y col.146 
observaron una mejoría de las lesiones cutáneas en 30/72 pacientes (42%), aunque no se especifican 
el tipo de manifestaciones cutáneas que mostraron esta mejoría ni el grado de la misma. Del mismo 
modo, Bissler y col149 obtuvieron una respuesta de las lesiones cutáneas en el 26% de los 114 
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pacientes incluidos en el estudio, aunque tampoco precisaron la naturaleza de las lesiones ni 
cuantificaron la respuesta.  
Estos datos han llevado a plantear también si el uso de everolimus formulado de forma tópica podría 
tener una eficacia similar a la mostrada por sirolimus para el tratamiento de los AF asociados a TSC. 
Sin embargo, tan sólo existe un caso publicado sobre el uso de everolimus tópico en AF.165 Los 
autores elaboraron una pomada a partir de los comprimidos de everolimus disponibles en el mercado. 
Eligieron una concentración del 0,4% y la aplicaron una vez al día durante 6 meses con buena 
respuesta y tolerancia. En ese momento, disminuyeron la dosis a 0,1%, observando un recrecimiento 
de los AF del paciente que motivó su aplicación dos veces al día y finalmente su reformulación a la 
dosis inicial de 0,4%. No detectaron niveles plasmáticos de everolimus y como único efecto adverso, 
el paciente desarrolló un eritema transitorio durante el verano que cedió en 48h con fotoprotección.  
La implicación de la vía PI3K-Akt-TSC-mTOR en la carcinogénesis de multitud de neoplasias 
malignas está motivando la promoción de ensayos clínicos de mTORi en diferentes tipos de cáncer. 
Los efectos antiproliferativos del sirolimus y sus análogos (everolimus, temsirolimus, ridaforolimus) 
han motivado la realización de ensayos clínicos para diversas patologías tumorales.67,153,215-221 
Aunque son múltiples los estudios en marcha, el beneficio mostrado por estos mTORi en los 
diferentes ensayos clínicos realizados hasta la fecha ha sido modesto, lo que sugiere una posible 
relación con los múltiples mecanismos de retroalimentación de mTORC1, tales como la activación 
de receptores tirosin-quinasa, señales reflejas de las vías PI3K y Ras-MAPK. Estos mecanismos de 
escape propuestos como explicación de la falta de eficacia de los mTORi en diferentes tipos de 
tumores, hacen que en la actualidad se estén ensayando terapias combinadas con inhibidores de PI3K 
y otros agentes citostáticos222 o incluso desarrollando inhibidores duales PI3K/mTOR como las 
moléculas GDC-0980 (apitolisib), XL765 (SAR245409) o GSK2126458.  
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
199 
 
Este desarrollo de nuevos inhibidores de mTOR como temsirolimus o ridaforolimus, utilizados 
actualmente para el tratamiento de cánceres de diversas estirpes,217,218 podría tener un papel en el 
control de las manifestaciones cutáneas del TSC. Además, la asociación entre fármacos para 
bloquear diferentes vías de señalización en relación con mTOR podría obtener un efecto sinérgico en 
pacientes con TSC, al igual que se postula en el campo de la oncología.  
El continuo avance en el conocimiento de las vías de señalización implicadas en la etiopatogenia del 
TSC ha contribuido en los últimos años al desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a dianas 
moleculares concretas. Los mTORi, y más concretamente sirolimus, han mostrado ser fármacos con 
un futuro esperanzador en estos pacientes y en muchos otros con diferentes enfermedades vinculadas 
etiopatogenicamente con esta vía. El uso tópico de sirolimus no sólo ha permitido un abordaje seguro 
de los AF, sino que ha mostrado una efectividad considerable, que en determinados pacientes, puede 
llegar a la obtención de respuestas completas. La mejor caracterización de los perfiles de pacientes 
que más pueden beneficiarse del fármaco, así como de pautas de mantenimiento que permitan una 
respuesta mantenida, arrojarán luz sobre las dudas que todavía se nos plantean en relación con este 
prometedor fármaco.  
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1. CONCLUSIONES 
 
1- El tratamiento con sirolimus tópico al 0,4% en pomada ha mostrado ser efectivo en el 96,8% de 
los pacientes con AF asociados a TSC en el estudio con mayor tamaño muestral realizado hasta la 
fecha.  
2- La fórmula de sirolimus tópico ha mostrado una excelente tolerancia y perfil de seguridad, sin 
detectarse absorción sistémica del fármaco en ningún caso. 
3- El sexo femenino, la edad infantil (<13 años), el tiempo de evolución de los AF (<10 años) y el 
grado de severidad basal de los AF han demostrado ser factores predictores de la respuesta al 
tratamiento. 
4-  El desarrollo del FASI representa la primera herramienta de medición del grado de severidad de 
los AF y su respuesta a tratamientos.  Los datos obtenidos confirman que se trata de una prueba 
fiable, reproductible y de fácil aplicabilidad que la convierten en una herramienta óptima para la 
realización de futuros ensayos clínicos. 
5- Tras la suspensión del sirolimus tópico, los AF experimentan un recrecimiento progresivo en 
todos los pacientes, siendo el eritema la característica que reaparecer con mayor precocidad.  
6- El retratamiento con sirolimus tópico al 0,4% en pomada ha mostrado niveles de efectividad y 
seguridad similares a los del tratamiento primario. 
7-  Las características epidemiológicas y clínicas de nuestra población de pacientes con TSC no 
muestras grandes diferencias con las obtenidas en las diferentes series de la literatura.  
 
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
203 
 
 
 
 
 
 
 
9. BIBLIOGRAFÍA 
    
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
204 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
205 
 
2. BIBLIOGRAFÍA 
 
1 Curatolo P, Bombardieri R, Jozwiak S. Tuberous sclerosis. Lancet 2008; 372: 657-68. 
2 Sampson JR. Therapeutic targeting of mTOR in tuberous sclerosis. Biochem Soc Trans 2009; 
37: 259-64. 
3 O'Callaghan FJ, Shiell AW, Osborne JP, Martyn CN. Prevalence of tuberous sclerosis 
estimated by capture-recapture analysis. Lancet 1998; 351: 1490. 
4 Wataya-Kaneda M. Mammalian target of rapamycin and tuberous sclerosis complex. J 
Dermatol Sci 2015; 79: 93-100. 
5 Wullschleger S, Loewith R, Hall MN. TOR signaling in growth and metabolism. Cell 2006; 
124: 471-84. 
6 Kim DH, Sarbassov DD, Ali SM, King JE, Latek RR, Erdjument-Bromage H et al. mTOR 
interacts with raptor to form a nutrient-sensitive complex that signals to the cell growth 
machinery. Cell 2002; 110: 163-75. 
7 Sarbassov DD, Guertin DA, Ali SM, Sabatini DM. Phosphorylation and regulation of 
Akt/PKB by the rictor-mTOR complex. Science 2005; 307: 1098-101. 
8 Ma L, Chen Z, Erdjument-Bromage H, Tempst P, Pandolfi PP. Phosphorylation and 
functional inactivation of TSC2 by Erk implications for tuberous sclerosis and cancer 
pathogenesis. Cell 2005; 121: 179-93. 
9 Shimobayashi M, Hall MN. Making new contacts: the mTOR network in metabolism and 
signalling crosstalk. Nat Rev Mol Cell Biol 2014; 15: 155-62. 
10 Jung CH, Seo M, Otto NM, Kim DH. ULK1 inhibits the kinase activity of mTORC1 and cell 
proliferation. Autophagy 2011; 7: 1212-21. 
11 Peter C, Waldmann H, Cobbold SP. mTOR signalling and metabolic regulation of T cell 
differentiation. Curr Opin Immunol 2010; 22: 655-61. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
206 
 
12 Horak P, Crawford AR, Vadysirisack DD, Nash ZM, DeYoung MP, Sgroi D et al. Negative 
feedback control of HIF-1 through REDD1-regulated ROS suppresses tumorigenesis. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2010; 107: 4675-80. 
13 Ho H, Ganesan AK. The pleiotropic roles of autophagy regulators in melanogenesis. Pigment 
Cell Melanoma Res 2011; 24: 595-604. 
14 Manning BD, Logsdon MN, Lipovsky AI, Abbott D, Kwiatkowski DJ, Cantley LC. 
Feedback inhibition of Akt signaling limits the growth of tumors lacking Tsc2. Genes Dev 
2005; 19: 1773-8. 
15 Roach ES, Gomez MR, Northrup H. Tuberous sclerosis complex consensus conference: 
revised clinical diagnostic criteria. J Child Neurol 1998; 13: 624-8. 
16 de Vries P, Humphrey A, McCartney D, Prather P, Bolton P, Hunt A et al. Consensus clinical 
guidelines for the assessment of cognitive and behavioural problems in Tuberous Sclerosis. 
Eur Child Adolesc Psychiatry 2005; 14: 183-90. 
17 Prather P, de Vries PJ. Behavioral and cognitive aspects of tuberous sclerosis complex. J 
Child Neurol 2004; 19: 666-74. 
18 von Ranke FM, Zanetti G, JL ES, Neto CA, Godoy MC, Souza CA et al. Tuberous Sclerosis 
Complex: State-of-the-Art Review with a Focus on Pulmonary Involvement. Lung 2015; 193: 
619-27. 
19 Fujita A, Ando K, Kobayashi E, Mitani K, Okudera K, Nakashima M et al. Detection of low-
prevalence somatic TSC2 mutations in sporadic pulmonary lymphangioleiomyomatosis 
tissues by deep sequencing. Hum Genet 2015. 
20 Fernandez-Guarino M, Boixeda P, Anaya MJ, Belmar P, Jaen P. Clinical findings in 67 
patients with tuberous sclerosis. Actas Dermosifiliogr 2009; 100: 596-601. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
207 
 
21 Jozwiak S, Schwartz RA, Janniger CK, Michalowicz R, Chmielik J. Skin lesions in children 
with tuberous sclerosis complex: their prevalence, natural course, and diagnostic significance. 
Int J Dermatol 1998; 37: 911-7. 
22 Torrelo A, Hadj-Rabia S, Colmenero I, Piston R, Sybert VP, Hilari-Carbonell H et al. 
Folliculocystic and collagen hamartoma of tuberous sclerosis complex. J Am Acad Dermatol 
2012; 66: 617-21. 
23 Bourneville D. Sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales: Idiotie et épilepsie 
hemiplégique. Arch Neurol. (Paris) 1880; 1: 81. 
24 Pringle J. A case of congenital adenoma sebaceum. Br J Dermatol 1890; 2: 1. 
25 Bordel-Gomez MT, Monteagudo-Sanchez B, Alvarez-Fernandez JC. Multiple unilateral 
facial angiofibromas: description of a new case. Actas Dermosifiliogr 2008; 99: 824-7. 
26 Trauner MA, Ruben BS, Lynch PJ. Segmental tuberous sclerosis presenting as unilateral 
facial angiofibromas. J Am Acad Dermatol 2003; 49: S164-6. 
27 Jaffe AT, Heymann WR, Schnur RE. Clustered angiofibromas on the ear of a patient with 
neurofibromatosis type 2. Arch Dermatol 1998; 134: 760-1. 
28 Schaffer JV, Gohara MA, McNiff JM, Aasi SZ, Dvoretzky I. Multiple facial angiofibromas: a 
cutaneous manifestation of Birt-Hogg-Dube syndrome. J Am Acad Dermatol 2005; 53: S108-
11. 
29 Darling TN, Skarulis MC, Steinberg SM, Marx SJ, Spiegel AM, Turner M. Multiple facial 
angiofibromas and collagenomas in patients with multiple endocrine neoplasia type 1. Arch 
Dermatol 1997; 133: 853-7. 
30 Hunter AG, Nezarati MM, Velsher L. Absence of signs of systemic involvement in four 
patients with bilateral multiple facial angiofibromas. Am J Med Genet A 2010; 152A: 657-64. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
208 
 
31 Weedon D. Tumors and tumor-like proliferations of fibrous and related tissues. En: Weedon 
D. Weedon´s Skin Pathology. 3rd Ed. London: Churchill Livingstone Elsevier; 2010. p. 810-
12. 
32 Nickel WR, Reed WB. Tuberous sclerosis. Special reference to the microscopic alterations in 
the cutaneous hamartomas. Arch Dermatol 1962; 85: 209-26. 
33 Muzykewicz DA, Newberry P, Danforth N, Halpern EF, Thiele EA. Psychiatric comorbid 
conditions in a clinic population of 241 patients with tuberous sclerosis complex. Epilepsy 
Behav 2007; 11: 506-13. 
34 Gomes AA, Gomes YV, Lima FB, Pessoa SG. Multiple facial angiofibromas treated with 
high-frequency equipment. An Bras Dermatol 2011; 86: S186-9. 
35 Swaroop M, Nischal K, Rajesh Gowda C, Umashankar N, Basavaraj H, Sathyanarayana B. 
Radiofrequency ablation of adenoma sebaceum. J Cutan Aesthet Surg 2008; 1: 89-91. 
36 Dvir E, Hirshowitz B. The use of cryosurgery in treating the fibrous papules of tuberous 
sclerosis. Ann Plast Surg 1980; 4: 158-60. 
37 Schepis C, Siragusa M. Cryosurgery: an easy and cheap therapy for facial angiofibromas in 
tuberous sclerosis. Eur J Dermatol 2010; 20: 506-7. 
38 Capurro S, Fiallo P. Timed surgery for treatment of angiofibromas in tuberous sclerosis. 
Dermatol Surg 2001; 27: 486-8. 
39 Drake DB, Morgan RF, Cooper PH. Shave excision and dermabrasion for facial 
angiofibroma in tuberous sclerosis. Ann Plast Surg 1992; 28: 377-80. 
40 El-Musa KA, Shehadi RS, Shehadi S. Extensive facial adenoma sebaceum: successful 
treatment with mechanical dermabrasion: case report. Br J Plast Surg 2005; 58: 1143-7. 
41 Fischer K, Blain B, Zhang F, Richards L, Lineaweaver WC. Treatment of facial 
angiofibromas of tuberous sclerosis by shave excision and dermabrasion in a dark-skinned 
patient. Ann Plast Surg 2001; 46: 332-5. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
209 
 
42 Verheyden CN. Treatment of the facial angiofibromas of tuberous sclerosis. Plast Reconstr 
Surg 1996; 98: 777-83. 
43 Hori K, Soejima K, Nozaki M, Sakurai H, Takeuchi M, Yamaki T et al. Treatment of facial 
angiofibroma of tuberous sclerosis using cultured epithelial autografts. Ann Plast Surg 2006; 
57: 415-7. 
44 Suzuki S, Shin-ya K, Kawai K, Nishimura Y. Application of artificial dermis prior to full-
thickness skin grafting for resurfacing the nose. Ann Plast Surg 1999; 43: 439-42. 
45 Arndt KA. Angiofibroma in tuberous sclerosis--argon laser. Int J Dermatol 1994; 33: 522-3. 
46 Kopera D. Angiofibroma in tuberous sclerosis--argon laser. Int J Dermatol 1993; 32: 541-2. 
47 Bellack GS, Shapshay SM. Management of facial angiofibromas in tuberous sclerosis: use of 
the carbon dioxide laser. Otolaryngol Head Neck Surg 1986; 94: 37-40. 
48 Janniger CK, Goldberg DJ. Angiofibromas in tuberous sclerosis: comparison of treatment by 
carbon dioxide and argon laser. J Dermatol Surg Oncol 1990; 16: 317-20. 
49 Kaufman AJ, Grekin RC, Geisse JK, Frieden IJ. Treatment of adenoma sebaceum with the 
copper vapor laser. J Am Acad Dermatol 1995; 33: 770-4. 
50 Finch TM, Hindson C, Cotterill JA. Successful treatment of adenoma sebaceum with the 
potassium titanyl phosphate laser. Clin Exp Dermatol 1998; 23: 201-3. 
51 Tope WD, Kageyama N. "Hot" KTP-laser treatment of facial angiofibromata. Lasers Surg 
Med 2001; 29: 78-81. 
52 Boixeda P, Sanchez-Miralles E, Azana JM, Arrazola JM, Moreno R, Ledo A. CO2, argon, 
and pulsed dye laser treatment of angiofibromas. J Dermatol Surg Oncol 1994; 20: 808-12. 
53 Hoffman SJ, Walsh P, Morelli JG. Treatment of angiofibroma with the pulsed tunable dye 
laser. J Am Acad Dermatol 1993; 29: 790-1. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
210 
 
54 Papadavid E, Markey A, Bellaney G, Walker NP. Carbon dioxide and pulsed dye laser 
treatment of angiofibromas in 29 patients with tuberous sclerosis. Br J Dermatol 2002; 147: 
337-42. 
55 Sharma VK, Khandpur S, Khanna N. An interesting case of unilateral angiofibromas 
successfully treated with pulsed dye laser. J Eur Acad Dermatol Venereol 2004; 18: 641-2. 
56 Weinberger CH, Endrizzi B, Hook KP, Lee PK. Treatment of angiofibromas of tuberous 
sclerosis with 5-aminolevulinic acid blue light photodynamic therapy followed by immediate 
pulsed dye laser. Dermatol Surg 2009; 35: 1849-51. 
57 Weiss ET, Geronemus RG. New technique using combined pulsed dye laser and fractional 
resurfacing for treating facial angiofibromas in tuberous sclerosis. Lasers Surg Med 2010; 42: 
357-60. 
58 Ma G, Wu P, Lin X, Chen H, Li W, Hu X et al. Nd:YAG laser for "fractional" treatment of 
angiofibromas. Int J Dermatol 2014; 53: 638-42. 
59 Fioramonti P, De Santo L, Ruggieri M, Carella S, Federico LT, Onesti MG et al. 
Co2/Erbium:YAG/Dye laser combination: an effective and successful treatment for 
angiofibromas in tuberous sclerosis. Aesthetic Plast Surg 2014; 38: 192-8. 
60 Belmar P, Boixeda P, Baniandres O, Fernandez-Lorente M, Arrazola JM. Long-term follow 
up of angiofibromas treated with CO2 laser in 23 patients with tuberous sclerosis. Actas 
Dermosifiliogr 2005; 96: 498-503. 
61 Bittencourt RC, Huilgol SC, Seed PT, Calonje E, Markey AC, Barlow RJ. Treatment of 
angiofibromas with a scanning carbon dioxide laser: a clinicopathologic study with long-term 
follow-up. J Am Acad Dermatol 2001; 45: 731-5. 
62 Rogosnitzky M, Danks R, Kardash E. Therapeutic Potential of Tranilast, an Anti-allergy 
Drug, in Proliferative Disorders. Anticancer Res 2012; 32: 2471-8. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
211 
 
63 Wang L, Gao L, Abe T, Mizoguchi M. Effects of tranilast on angiofibromas of tuberous 
sclerosis. Pediatr Int 1999; 41: 701-3. 
64 Turkmen M, Ertam I, Unal I, Dereli T. Facial angiofibromas of tuberous sclerosis: successful 
treatment with podophyllin. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009; 23: 713-4. 
65 Hofbauer GF, Marcollo-Pini A, Corsenca A, Kistler AD, French LE, Wuthrich RP et al. The 
mTOR inhibitor rapamycin significantly improves facial angiofibroma lesions in a patient 
with tuberous sclerosis. Br J Dermatol 2008; 159: 473-5. 
66 Tarasewicz A, Debska-Slizien A, Konopa J, Zdrojewski Z, Rutkowski B. Rapamycin as a 
therapy of choice after renal transplantation in a patient with tuberous sclerosis complex. 
Transplant Proc 2009; 41: 3677-82. 
67 Dabora SL, Franz DN, Ashwal S, Sagalowsky A, DiMario FJ, Jr., Miles D et al. Multicenter 
phase 2 trial of sirolimus for tuberous sclerosis: kidney angiomyolipomas and other tumors 
regress and VEGF- D levels decrease. PLoS One 2011; 6: e23379. 
68 Haemel AK, O'Brian AL, Teng JM. Topical rapamycin: a novel approach to facial 
angiofibromas in tuberous sclerosis. Arch Dermatol 2010; 146: 715-8. 
69 Rauktys A, Lee N, Lee L, Dabora SL. Topical rapamycin inhibits tuberous sclerosis tumor 
growth in a nude mouse model. BMC Dermatol 2008; 8: 1. 
70 Ormerod AD, Shah SA, Copeland P, Omar G, Winfield A. Treatment of psoriasis with 
topical sirolimus: preclinical development and a randomized, double-blind trial. Br J 
Dermatol 2005; 152: 758-64. 
71 Leaute-Labreze C, Hoeger P, Mazereeuw-Hautier J, Guibaud L, Baselga E, Posiunas G et al. 
A randomized, controlled trial of oral propranolol in infantile hemangioma. N Engl J Med 
2015; 372: 735-46. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
212 
 
72 Passeron T, Maza A, Fontas E, Toubel G, Vabres P, Livideanu C et al. Treatment of port 
wine stains with pulsed dye laser and topical timolol: a multicenter randomized controlled 
trial. Br J Dermatol 2014; 170: 1350-3. 
73 Chan H, McKay C, Adams S, Wargon O. RCT of timolol maleate gel for superficial infantile 
hemangiomas in 5- to 24-week-olds. Pediatrics 2013; 131: e1739-47. 
74 Malik M, Murphy R. A pyogenic granuloma treated with topical timolol. Br J Dermatol 
2014; 171: 1537-8. 
75 Ji Y, Chen S, Xu C, Li L, Xiang B. The use of propranolol in the treatment of infantile 
haemangiomas: an update on potential mechanisms of action. Br J Dermatol 2015; 172: 24-
32. 
76 Krakowski AC, Nguyen TA. Inhibition of Angiofibromas in a Tuberous Sclerosis Patient 
Using Topical Timolol 0.5% Gel. Pediatrics 2015; 136: e709-13. 
77 Paghdal KV, Schwartz RA. Sirolimus (rapamycin): from the soil of Easter Island to a bright 
future. J Am Acad Dermatol 2007; 57: 1046-50. 
78 Carr TD, DiGiovanni J, Lynch CJ, Shantz LM. Inhibition of mTOR suppresses UVB-induced 
keratinocyte proliferation and survival. Cancer Prev Res (Phila) 2012; 5: 1394-404. 
79 Couriel DR, Saliba R, Escalon MP, Hsu Y, Ghosh S, Ippoliti C et al. Sirolimus in 
combination with tacrolimus and corticosteroids for the treatment of resistant chronic graft-
versus-host disease. Br J Haematol 2005; 130: 409-17. 
80 Demetri GD, Chawla SP, Ray-Coquard I, Le Cesne A, Staddon AP, Milhem MM et al. 
Results of an international randomized phase III trial of the mammalian target of rapamycin 
inhibitor ridaforolimus versus placebo to control metastatic sarcomas in patients after benefit 
from prior chemotherapy. J Clin Oncol 2013; 31: 2485-92. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
213 
 
81 Detroyer D, Deraedt K, Schoffski P, Hauben E, Lagrou K, Naesens M et al. Resolution of 
diffuse skin and systemic Kaposi's sarcoma in a renal transplant recipient after introduction of 
everolimus: a case report. Transpl Infect Dis 2015; 17: 303-7. 
82 Sehgal SN. Sirolimus: its discovery, biological properties, and mechanism of action. 
Transplant Proc 2003; 35: 7S-14S. 
83 Macdonald JB, Macdonald B, Golitz LE, LoRusso P, Sekulic A. Cutaneous adverse effects of 
targeted therapies: Part II: Inhibitors of intracellular molecular signaling pathways. J Am 
Acad Dermatol 2015; 72: 221-36; quiz 37-8. 
84 Gomez-Fernandez C, Garden BC, Wu S, Feldman DR, Lacouture ME. The risk of skin rash 
and stomatitis with the mammalian target of rapamycin inhibitor temsirolimus: a systematic 
review of the literature and meta-analysis. Eur J Cancer 2012; 48: 340-6. 
85 Peuvrel L, Quereux G, Brocard A, Saint-Jean M, Dreno B. Onychopathy induced by 
temsirolimus, a mammalian target of rapamycin inhibitor. Dermatology 2012; 224: 204-8. 
86 Hernandez-Martin A, Torrelo A. Rasopathies: developmental disorders that predispose to 
cancer and skin manifestations. Actas Dermosifiliogr 2011; 102: 402-16. 
87 Weiss B, Widemann BC, Wolters P, Dombi E, Vinks A, Cantor A et al. Sirolimus for 
progressive neurofibromatosis type 1-associated plexiform neurofibromas: a 
neurofibromatosis Clinical Trials Consortium phase II study. Neuro Oncol 2015; 17: 596-
603. 
88 Gijezen LM, Vernooij M, Martens H, Oduber CE, Henquet CJ, Starink TM et al. Topical 
rapamycin as a treatment for fibrofolliculomas in Birt-Hogg-Dube syndrome: a double-blind 
placebo-controlled randomized split-face trial. PLoS One 2014; 9: e99071. 
89 Starink TM, Houweling AC, van Doorn MB, Leter EM, Jaspars EH, van Moorselaar RJ et al. 
Familial multiple discoid fibromas: a look-alike of Birt-Hogg-Dube syndrome not linked to 
the FLCN locus. J Am Acad Dermatol 2012; 66: 259 e1-9. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
214 
 
90 Wee JS, Chong H, Natkunarajah J, Mortimer PS, Moosa Y. Familial multiple discoid 
fibromas: unique histological features and therapeutic response to topical rapamycin. Br J 
Dermatol 2013; 169: 177-80. 
91 Hickerson RP, Leake D, Pho LN, Leachman SA, Kaspar RL. Rapamycin selectively inhibits 
expression of an inducible keratin (K6a) in human keratinocytes and improves symptoms in 
pachyonychia congenita patients. J Dermatol Sci 2009; 56: 82-8. 
92 Huang T, Lin X, Meng X, Lin M. Phosphoinositide-3 kinase/protein kinase-B/mammalian 
target of rapamycin pathway in psoriasis pathogenesis. A potential therapeutic target? Acta 
Derm Venereol 2014; 94: 371-9. 
93 Ponti G, Manfredini M, Tomasi A, Pellacani G. Muir-Torre Syndrome and founder mismatch 
repair gene mutations: A long gone historical genetic challenge. Gene 2015. 
94 Griffard EA, McCoppin HH, Wieberg J, Feldman M. The cutaneous effects of post-transplant 
immunosuppression with cyclosporine in Muir-Torre syndrome. J Am Acad Dermatol 2011; 
64: e86-7. 
95 Levi Z, Hazazi R, Kedar-Barnes I, Hodak E, Gal E, Mor E et al. Switching from tacrolimus 
to sirolimus halts the appearance of new sebaceous neoplasms in Muir-Torre syndrome. Am J 
Transplant 2007; 7: 476-9. 
96 Jelsig AM, Qvist N, Brusgaard K, Nielsen CB, Hansen TP, Ousager LB. Hamartomatous 
polyposis syndromes: a review. Orphanet J Rare Dis 2014; 9: 101. 
97 Ngeow J, Eng C. PTEN hamartoma tumor syndrome: clinical risk assessment and 
management protocol. Methods 2015; 77-78: 11-9. 
98 Klumpen HJ, Queiroz KC, Spek CA, van Noesel CJ, Brink HC, de Leng WW et al. mTOR 
inhibitor treatment of pancreatic cancer in a patient With Peutz-Jeghers syndrome. J Clin 
Oncol 2011; 29: e150-3. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
215 
 
99 Skaro AI, Marotta PJ, McAlister VC. Regression of cutaneous and gastrointestinal 
telangiectasia with sirolimus and aspirin in a patient with hereditary hemorrhagic 
telangiectasia. Ann Intern Med 2006; 144: 226-7. 
100 National Cancer Institute (NCI); Bethesda. Sirolimus to Treat Cowden Syndrome and Other 
PTEN Hamartomatous Tumor Syndromes. ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): 
National Library of Medicine (US). 2009 [citado 28 Ago 2015]. Disponible en: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00971789. NLM Identifier: NCT00971789. 
101 Marsh DJ, Trahair TN, Martin JL, Chee WY, Walker J, Kirk EP et al. Rapamycin treatment 
for a child with germline PTEN mutation. Nat Clin Pract Oncol 2008; 5: 357-61. 
102 Stanford University ; California. Topical Sirolimus for Plantar Keratoderma in Adults With 
Pachyonychia Congenita (PC). ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National 
Library of Medicine (US). 2014 [citado 28 Ago 2015]. Disponible en: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02057614. NLM Identifier: NCT02057614. 
103 Shirley MD, Tang H, Gallione CJ, Baugher JD, Frelin LP, Cohen B et al. Sturge-Weber 
syndrome and port-wine stains caused by somatic mutation in GNAQ. N Engl J Med 2013; 
368: 1971-9. 
104 Shirazi F, Cohen C, Fried L, Arbiser JL. Mammalian target of rapamycin (mTOR) is 
activated in cutaneous vascular malformations in vivo. Lymphat Res Biol 2007; 5: 233-6. 
105 Marques L, Nunez-Cordoba JM, Aguado L, Pretel M, Boixeda P, Nagore E et al. Topical 
rapamycin combined with pulsed dye laser in the treatment of capillary vascular 
malformations in Sturge-Weber syndrome: phase II, randomized, double-blind, 
intraindividual placebo-controlled clinical trial. J Am Acad Dermatol 2015; 72: 151-8 e1. 
106 Metry D, Frieden IJ, Hess C, Siegel D, Maheshwari M, Baselga E et al. Propranolol use in 
PHACE syndrome with cervical and intracranial arterial anomalies: collective experience in 
32 infants. Pediatr Dermatol 2013; 30: 71-89. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
216 
 
107 Kaylani S, Theos AJ, Pressey JG. Treatment of infantile hemangiomas with sirolimus in a 
patient with PHACE syndrome. Pediatr Dermatol 2013; 30: e194-7. 
108 Lackner H, Karastaneva A, Schwinger W, Benesch M, Sovinz P, Seidel M et al. Sirolimus 
for the treatment of children with various complicated vascular anomalies. Eur J Pediatr 
2015. 
109 Uno T, Ito S, Nakazawa A, Miyazaki O, Mori T, Terashima K. Successful treatment of 
Kaposiform hemangioendothelioma with everolimus. Pediatr Blood Cancer 2015; 62: 536-8. 
110 Hunt KM, Herrmann JL, Andea AA, Groysman V, Beckum K. Sirolimus-associated 
regression of benign lymphangioendothelioma. J Am Acad Dermatol 2014; 71: e221-2. 
111 Riou S, Morelon E, Guibaud L, Chotel F, Dijoud F, Marec-Berard P. Efficacy of rapamycin 
for refractory hemangioendotheliomas in Maffucci's syndrome. J Clin Oncol 2012; 30: e213-
5. 
112 Yuksekkaya H, Ozbek O, Keser M, Toy H. Blue rubber bleb nevus syndrome: successful 
treatment with sirolimus. Pediatrics 2012; 129: e1080-4. 
113 Oza AM, Pignata S, Poveda A, McCormack M, Clamp A, Schwartz B et al. Randomized 
Phase II Trial of Ridaforolimus in Advanced Endometrial Carcinoma. J Clin Oncol 2015. 
114 Wang L, Gu Z, Zhai R, Li D, Zhao S, Luo L et al. The efficacy and safety of sirolimus-based 
graft-versus-host disease prophylaxis in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation: a meta-analysis of randomized controlled trials. Transfusion 2015. 
115 Mielke S, Lutz M, Schmidhuber J, Kapp M, Ditz D, Ammer J et al. Salvage therapy with 
everolimus reduces the severity of treatment-refractory chronic GVHD without impairing 
disease control: a dual center retrospective analysis. Bone Marrow Transplant 2014; 49: 
1412-8. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
217 
 
116 Hoda D, Pidala J, Salgado-Vila N, Kim J, Perkins J, Bookout R et al. Sirolimus for treatment 
of steroid-refractory acute graft-versus-host disease. Bone Marrow Transplant 2010; 45: 
1347-51. 
117 Martin PJ, Rizzo JD, Wingard JR, Ballen K, Curtin PT, Cutler C et al. First- and second-line 
systemic treatment of acute graft-versus-host disease: recommendations of the American 
Society of Blood and Marrow Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2012; 18: 
1150-63. 
118 Wolff D, Schleuning M, von Harsdorf S, Bacher U, Gerbitz A, Stadler M et al. Consensus 
Conference on Clinical Practice in Chronic GVHD: Second-Line Treatment of Chronic 
Graft-versus-Host Disease. Biol Blood Marrow Transplant 2011; 17: 1-17. 
119 Jedlickova Z, Burlakova I, Bug G, Baurmann H, Schwerdtfeger R, Schleuning M. Therapy of 
sclerodermatous chronic graft-versus-host disease with mammalian target of rapamycin 
inhibitors. Biol Blood Marrow Transplant 2011; 17: 657-63. 
120 Su TI, Khanna D, Furst DE, Danovitch G, Burger C, Maranian P et al. Rapamycin versus 
methotrexate in early diffuse systemic sclerosis: results from a randomized, single-blind pilot 
study. Arthritis Rheum 2009; 60: 3821-30. 
121 Mitra A, Luna JI, Marusina AI, Merleev A, Kundu-Raychaudhuri S, Fiorentino D et al. Dual 
mTOR Inhibition Is Required to Prevent TGF-beta-Mediated Fibrosis: Implications for 
Scleroderma. J Invest Dermatol 2015. 
122 Reitamo S, Spuls P, Sassolas B, Lahfa M, Claudy A, Griffiths CE et al. Efficacy of sirolimus 
(rapamycin) administered concomitantly with a subtherapeutic dose of cyclosporin in the 
treatment of severe psoriasis: a randomized controlled trial. Br J Dermatol 2001; 145: 438-
45. 
123 Frigerio E, Colombo MD, Franchi C, Altomare A, Garutti C, Altomare GF. Severe psoriasis 
treated with a new macrolide: everolimus. Br J Dermatol 2007; 156: 372-4. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
218 
 
124 Wei KC, Lai PC. Combination of everolimus and tacrolimus: a potentially effective regimen 
for recalcitrant psoriasis. Dermatol Ther 2015; 28: 25-7. 
125 Pretel M, Espana A, Marquina M, Pelacho B, Lopez-Picazo JM, Lopez-Zabalza MJ. An 
imbalance in Akt/mTOR is involved in the apoptotic and acantholytic processes in a mouse 
model of pemphigus vulgaris. Exp Dermatol 2009; 18: 771-80. 
126 Poot AM, Jonkman MF. Topical sirolimus for oral pemphigus vulgaris: 3 unresponsive cases. 
J Am Acad Dermatol 2012; 67: e228-9. 
127 Grando SA, Laquer VT, Le HM. Sirolimus for acute pemphigus vulgaris: a case report and 
discussion of dualistic action providing for both immunosuppression and keratinocyte 
protection. J Am Acad Dermatol 2011; 65: 684-6. 
128 Atzori L, Conti B, Zucca M, Pau M. Bullous pemphigoid induced by m-TOR inhibitors in 
renal transplant recipients. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015; 29: 1626-30. 
129 Soria A, Agbo-Godeau S, Taieb A, Frances C. Treatment of refractory oral erosive lichen 
planus with topical rapamycin: 7 cases. Dermatology 2009; 218: 22-5. 
130 Eibenschutz L, Colombo D, Catricala C. Everolimus for compassionate use in multiple Basal 
cell carcinomas. Case Rep Dermatol Med 2013; 2013: 604301. 
131 Knoll GA, Kokolo MB, Mallick R, Beck A, Buenaventura CD, Ducharme R et al. Effect of 
sirolimus on malignancy and survival after kidney transplantation: systematic review and 
meta-analysis of individual patient data. BMJ 2014; 349: g6679. 
132 Wheless L, Jacks S, Mooneyham Potter KA, Leach BC, Cook J. Skin cancer in organ 
transplant recipients: more than the immune system. J Am Acad Dermatol 2014; 71: 359-65. 
133 Hainsworth JD, Infante JR, Spigel DR, Peyton JD, Thompson DS, Lane CM et al. 
Bevacizumab and everolimus in the treatment of patients with metastatic melanoma: a phase 
2 trial of the Sarah Cannon Oncology Research Consortium. Cancer 2010; 116: 4122-9. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
219 
 
134 Dronca RS, Allred JB, Perez DG, Nevala WK, Lieser EA, Thompson M et al. Phase II study 
of temozolomide (TMZ) and everolimus (RAD001) therapy for metastatic melanoma: a 
North Central Cancer Treatment Group study, N0675. Am J Clin Oncol 2014; 37: 369-76. 
135 Hauke RJ, Infante JR, Rubin MS, Shih KC, Arrowsmith ER, Hainsworth JD. Everolimus in 
combination with paclitaxel and carboplatin in patients with metastatic melanoma: a phase II 
trial of the Sarah Cannon Research Institute Oncology Research Consortium. Melanoma Res 
2013; 23: 468-73. 
136 Margolin KA, Moon J, Flaherty LE, Lao CD, Akerley WL, 3rd, Othus M et al. Randomized 
phase II trial of sorafenib with temsirolimus or tipifarnib in untreated metastatic melanoma 
(S0438). Clin Cancer Res 2012; 18: 1129-37. 
137 Slingluff CL, Jr., Petroni GR, Molhoek KR, Brautigan DL, Chianese-Bullock KA, Shada AL 
et al. Clinical activity and safety of combination therapy with temsirolimus and bevacizumab 
for advanced melanoma: a phase II trial (CTEP 7190/Mel47). Clin Cancer Res 2013; 19: 
3611-20. 
138 Stallone G, Schena A, Infante B, Di Paolo S, Loverre A, Maggio G et al. Sirolimus for 
Kaposi's sarcoma in renal-transplant recipients. N Engl J Med 2005; 352: 1317-23. 
139 Yaich S, Charfeddine K, Zaghdane S, El Aoud N, Jarraya F, Kharrat M et al. Sirolimus for 
the treatment of Kaposi sarcoma after renal transplantation: a series of 10 cases. Transplant 
Proc 2012; 44: 2824-6. 
140 Diaz-Ley B, Grillo E, Rios-Buceta L, Paoli J, Moreno C, Vano-Galvan S et al. Classic 
Kaposi's sarcoma treated with topical rapamycin. Dermatol Ther 2015; 28: 40-3. 
141 Mourah S, Porcher R, Battistella M, Kerob D, Guillot B, Jouary T et al. Paradoxical 
simultaneous regression and progression of lesions in a phase II study of everolimus in 
classic Kaposi sarcoma. Br J Dermatol 2015. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
220 
 
142 Kittipongdaja W, Wu X, Garner J, Liu X, Komas SM, Hwang ST et al. Rapamycin 
Suppresses Tumor Growth and Alters the Metabolic Phenotype in T-Cell Lymphoma. J 
Invest Dermatol 2015; 135: 2301-8. 
143 Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European 
Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology 1993; 186: 23-31. 
144 Harrison DE, Strong R, Sharp ZD, Nelson JF, Astle CM, Flurkey K et al. Rapamycin fed late 
in life extends lifespan in genetically heterogeneous mice. Nature 2009; 460: 392-5. 
145 Sadowski K, Kotulska K, Schwartz RA, Jozwiak S. Systemic effects of treatment with 
mTOR inhibitors in tuberous sclerosis complex: a comprehensive review. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2015. 
146 Franz DN, Belousova E, Sparagana S, Bebin EM, Frost M, Kuperman R et al. Everolimus for 
subependymal giant cell astrocytoma in patients with tuberous sclerosis complex: 2-year 
open-label extension of the randomised EXIST-1 study. Lancet Oncol 2014; 15: 1513-20. 
147 Roth J, Roach ES, Bartels U, Jozwiak S, Koenig MK, Weiner HL et al. Subependymal giant 
cell astrocytoma: diagnosis, screening, and treatment. Recommendations from the 
International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference 2012. Pediatr Neurol 2013; 
49: 439-44. 
148 Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, Zonnenberg BA, Frost M, Belousova E et al. 
Everolimus for renal angiomyolipoma in patients with tuberous sclerosis complex or sporadic 
lymphangioleiomyomatosis: extension of a randomized controlled trial. Nephrol Dial 
Transplant 2015. 
149 Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, Zonnenberg BA, Frost M, Belousova E et al. 
Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic 
lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2013; 381: 817-24. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
221 
 
150 Goldberg HJ, Harari S, Cottin V, Rosas IO, Peters E, Biswal S et al. Everolimus for the 
treatment of lymphangioleiomyomatosis: a phase II study. Eur Respir J 2015. 
151 Weidman DR, Pole JD, Bouffet E, Taylor MD, Bartels U. Dose-level response rates of mTor 
inhibition in tuberous sclerosis complex (TSC) related subependymal giant cell astrocytoma 
(SEGA). Pediatr Blood Cancer 2015; 62: 1754-60. 
152 Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, Elwing JM, Chuck G, Leonard JM et al. Sirolimus 
for angiomyolipoma in tuberous sclerosis complex or lymphangioleiomyomatosis. N Engl J 
Med 2008; 358: 140-51. 
153 McCormack FX, Inoue Y, Moss J, Singer LG, Strange C, Nakata K et al. Efficacy and safety 
of sirolimus in lymphangioleiomyomatosis. N Engl J Med 2011; 364: 1595-606. 
154 Krueger DA, Wilfong AA, Holland-Bouley K, Anderson AE, Agricola K, Tudor C et al. 
Everolimus treatment of refractory epilepsy in tuberous sclerosis complex. Ann Neurol 2013; 
74: 679-87. 
155 Jansen FE, Vincken KL, Algra A, Anbeek P, Braams O, Nellist M et al. Cognitive 
impairment in tuberous sclerosis complex is a multifactorial condition. Neurology 2008; 70: 
916-23. 
156 Kotulska K, Borkowska J, Jozwiak S. Possible prevention of tuberous sclerosis complex 
lesions. Pediatrics 2013; 132: e239-42. 
157 Goyer I, Dahdah N, Major P. Use of mTOR inhibitor everolimus in three neonates for 
treatment of tumors associated with tuberous sclerosis complex. Pediatr Neurol 2015; 52: 
450-3. 
158 Tiberio D, Franz DN, Phillips JR. Regression of a cardiac rhabdomyoma in a patient 
receiving everolimus. Pediatrics 2011; 127: e1335-7. 
159 Oztunc F, Atik SU, Gunes AO. Everolimus treatment of a newborn with rhabdomyoma 
causing severe arrhythmia. Cardiol Young 2015; 25: 1411-4. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
222 
 
160 Corsenca A, Aebersold F, Moch H, Bird P, Weber M, Hofbauer G et al. Combined 
nephrectomy and pre-emptive renal transplantation in a tuberous sclerosis patient with 
angiomyolipoma, renal carcinoma and life-threatening abdominal haemorrhages. Nephrol 
Dial Transplant 2007; 22: 3330-3. 
161 Haidinger M, Hecking M, Weichhart T, Poglitsch M, Enkner W, Vonbank K et al. Sirolimus 
in renal transplant recipients with tuberous sclerosis complex: clinical effectiveness and 
implications for innate immunity. Transpl Int 2010; 23: 777-85. 
162 Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Nakamura A, Matsumoto S, Katayama I. A novel application 
of topical rapamycin formulation, an inhibitor of mTOR, for patients with hypomelanotic 
macules in tuberous sclerosis complex. Arch Dermatol 2012; 148: 138-9. 
163 Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Yang L, Yang F, Tsuruta D, Nakamura A et al. Clinical and 
Histologic Analysis of the Efficacy of Topical Rapamycin Therapy Against Hypomelanotic 
Macules in Tuberous Sclerosis Complex. JAMA Dermatol 2015; 151: 722-30. 
164 Muzic JG, Kindle SA, Tollefson MM. Successful treatment of subungual fibromas of 
tuberous sclerosis with topical rapamycin. JAMA Dermatol 2014; 150: 1024-5. 
165 Dill PE, De Bernardis G, Weber P, Losch U. Topical everolimus for facial angiofibromas in 
the tuberous sclerosis complex. A first case report. Pediatr Neurol 2014; 51: 109-13. 
166 Langley RG, Ellis CN. Evaluating psoriasis with Psoriasis Area and Severity Index, Psoriasis 
Global Assessment, and Lattice System Physician's Global Assessment. J Am Acad Dermatol 
2004; 51: 563-9. 
167 Kunz B, Oranje AP, Labreze L, Stalder JF, Ring J, Taieb A. Clinical validation and 
guidelines for the SCORAD index: consensus report of the European Task Force on Atopic 
Dermatitis. Dermatology 1997; 195: 10-9. 
168 Carroll CL, Lang W, Snively B, Feldman SR, Callen J, Jorizzo JL. Development and 
validation of the Dermatomyositis Skin Severity Index. Br J Dermatol 2008; 158: 345-50. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
223 
 
169 Shrout PE, Fleiss JL. Intraclass correlations: uses in assessing rater reliability. Psychol Bull 
1979; 86: 420-8. 
170 Au KS, Williams AT, Roach ES, Batchelor L, Sparagana SP, Delgado MR et al. 
Genotype/phenotype correlation in 325 individuals referred for a diagnosis of tuberous 
sclerosis complex in the United States. Genet Med 2007; 9: 88-100. 
171 Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Hamasaki T, Katayama I. Trends in the prevalence of 
tuberous sclerosis complex manifestations: an epidemiological study of 166 Japanese 
patients. PLoS One 2013; 8: e63910. 
172 Curatolo P. Mechanistic target of rapamycin (mTOR) in tuberous sclerosis complex-
associated epilepsy. Pediatr Neurol 2015; 52: 281-9. 
173 Aronow ME, Nakagawa JA, Gupta A, Traboulsi EI, Singh AD. Tuberous sclerosis complex: 
genotype/phenotype correlation of retinal findings. Ophthalmology 2012; 119: 1917-23. 
174 Hinton RB, Prakash A, Romp RL, Krueger DA, Knilans TK, International Tuberous 
Sclerosis Consensus G. Cardiovascular manifestations of tuberous sclerosis complex and 
summary of the revised diagnostic criteria and surveillance and management 
recommendations from the International Tuberous Sclerosis Consensus Group. J Am Heart 
Assoc 2014; 3: e001493. 
175 Black ME, Hedgire SS, Camposano S, Paul E, Harisinghani M, Thiele EA. Hepatic 
manifestations of tuberous sclerosis complex: a genotypic and phenotypic analysis. Clin 
Genet 2012; 82: 552-7. 
176 Tanaka M, Wataya-Kaneda M, Nakamura A, Matsumoto S, Katayama I. First left-right 
comparative study of topical rapamycin vs. vehicle for facial angiofibromas in patients with 
tuberous sclerosis complex. Br J Dermatol 2013; 169: 1314-8. 
177 Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Nakamura A, Matsumoto S, Katayama I. A topical 
combination of rapamycin and tacrolimus for the treatment of angiofibroma due to tuberous 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
224 
 
sclerosis complex (TSC): a pilot study of nine Japanese patients with TSC of different disease 
severity. Br J Dermatol 2011; 165: 912-6. 
178 Koenig MK, Hebert AA, Roberson J, Samuels J, Slopis J, Woerner A et al. Topical 
rapamycin therapy to alleviate the cutaneous manifestations of tuberous sclerosis complex: a 
double-blind, randomized, controlled trial to evaluate the safety and efficacy of topically 
applied rapamycin. Drugs R D 2012; 12: 121-6. 
179 Foster RS, Bint LJ, Halbert AR. Topical 0.1% rapamycin for angiofibromas in paediatric 
patients with tuberous sclerosis: a pilot study of four patients. Australas J Dermatol 2012; 53: 
52-6. 
180 Tu J, Foster RS, Bint LJ, Halbert AR. Topical rapamycin for angiofibromas in paediatric 
patients with tuberous sclerosis: follow up of a pilot study and promising future directions. 
Australas J Dermatol 2014; 55: 63-9. 
181 Albrecht J, Taylor L, Berlin JA, Dulay S, Ang G, Fakharzadeh S et al. The CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index): an outcome instrument 
for cutaneous lupus erythematosus. J Invest Dermatol 2005; 125: 889-94. 
182 Lahti A, Kopola H, Harila A, Myllyla R, Hannuksela M. Assessment of skin erythema by 
eye, laser Doppler flowmeter, spectroradiometer, two-channel erythema meter and Minolta 
chroma meter. Arch Dermatol Res 1993; 285: 278-82. 
183 Plassmann P, Jones TD. MAVIS: a non-invasive instrument to measure area and volume of 
wounds. Measurement of Area and Volume Instrument System. Med Eng Phys 1998; 20: 
332-8. 
184 Finlay AY. Measurement of disease activity and outcome in atopic dermatitis. Br J Dermatol 
1996; 135: 509-15. 
185 Micozkadioglu H, Koc Z, Ozelsancak R, Yildiz I. Rapamycin therapy for renal, brain, and 
skin lesions in a tuberous sclerosis patient. Ren Fail 2010; 32: 1233-6. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
225 
 
186 Nathan N, Wang JA, Li S, Cowen EW, Haughey M, Moss J et al. Improvement of tuberous 
sclerosis complex (TSC) skin tumors during long-term treatment with oral sirolimus. J Am 
Acad Dermatol 2015; 73: 802-8. 
187 Duvic M, Martin AG, Kim Y, Olsen E, Wood GS, Crowley CA et al. Phase 2 and 3 clinical 
trial of oral bexarotene (Targretin capsules) for the treatment of refractory or persistent early-
stage cutaneous T-cell lymphoma. Arch Dermatol 2001; 137: 581-93. 
188 Salido-Vallejo R, Garnacho-Saucedo G, Moreno-Gimenez JC. Current options for the 
treatment of facial angiofibromas. Actas Dermosifiliogr 2014; 105: 558-68. 
189 DeKlotz CM, Ogram AE, Singh S, Dronavalli S, MacGregor JL. Dramatic improvement of 
facial angiofibromas in tuberous sclerosis with topical rapamycin: optimizing a treatment 
protocol. Arch Dermatol 2011; 147: 1116-7. 
190 Kaufman McNamara E, Curtis AR, Fleischer Jr AB. Successful treatment of angiofibromata 
of tuberous sclerosis complex with rapamycin. J Dermatolog Treat 2010. 
191 Salido R, Garnacho-Saucedo G, Cuevas-Asencio I, Ruano J, Galan-Gutierrez M, Velez A et 
al. Sustained clinical effectiveness and favorable safety profile of topical sirolimus for 
tuberous sclerosis - associated facial angiofibroma. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012; 26: 
1315-8. 
192 Balestri R, Neri I, Patrizi A, Angileri L, Ricci L, Magnano M. Analysis of current data on the 
use of topical rapamycin in the treatment of facial angiofibromas in tuberous sclerosis 
complex. J Eur Acad Dermatol Venereol 2015; 29: 14-20. 
193 Bae-Harboe YS, Geronemus RG. Targeted topical and combination laser surgery for the 
treatment of angiofibromas. Lasers Surg Med 2013; 45: 555-7. 
194 Kaufman McNamara E, Curtis AR, Fleischer AB, Jr. Successful treatment of angiofibromata 
of tuberous sclerosis complex with rapamycin. J Dermatolog Treat 2012; 23: 46-8. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
226 
 
195 Knopfel N, Martin-Santiago A, Bauza A, Hervas JA. Topical 0.2% rapamycin to treat facial 
angiofibromas and hypomelanotic macules in tuberous sclerosis. Actas Dermosifiliogr 2014; 
105: 802-3. 
196 Mutizwa M, Berk D, Anadkat M. Treatment of Facial Angiofibromas with Topical 
Application of Oral Rapamycin Solution (1 mg/mL) in Two Patients with Tuberous Sclerosis. 
Br J Dermatol 2011. 
197 Park J, Yun SK, Cho YS, Song KH, Kim HU. Treatment of angiofibromas in tuberous 
sclerosis complex: the effect of topical rapamycin and concomitant laser therapy. 
Dermatology 2014; 228: 37-41. 
198 Pynn EV, Collins J, Hunasehally PR, Hughes J. Successful topical rapamycin treatment for 
facial angiofibromata in two children. Pediatr Dermatol 2015; 32: e120-3. 
199 Tiedemann Svendsen M, Bygum A, Hansen LK, Broesby-Olsen S. Facial angiofibromas 
associated to tuberous sclerosis treated with topical sirolimus. Ugeskr Laeger 2013; 175: 
2569-70. 
200 Truchuelo T, Diaz-Ley B, Rios L, Alcantara J, Jaen P. Facial angiofibromas treated with 
topical rapamycin: an excellent choice with fast response. Dermatol Online J 2012; 18: 15. 
201 Valeron-Almazan P, Vitiello M, Abuchar A, Kerdel FA. Topical rapamycin solution to treat 
multiple facial angiofibromas in a patient with tuberous sclerosis. Actas Dermosifiliogr 2012; 
103: 165-6. 
202 Vasani RJ. Facial angiofibromas of tuberous sclerosis treated with topical sirolimus in an 
Indian patient. Indian J Dermatol 2015; 60: 165-9. 
203 Wheless JW, Almoazen H. A novel topical rapamycin cream for the treatment of facial 
angiofibromas in tuberous sclerosis complex. J Child Neurol 2013; 28: 933-6. 
204 Ekici Y, Emiroglu R, Ozdemir H, Aldemir D, Karakayali H, Haberal M. Effect of rapamycin 
on wound healing: an experimental study. Transplant Proc 2007; 39: 1201-3. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
227 
 
205 Feldmeyer L, Hofbauer GF, Boni T, French LE, Hafner J. Mammalian target of rapamycin 
(mTOR) inhibitors slow skin carcinogenesis, but impair wound healing. Br J Dermatol 2012; 
166: 422-4. 
206 MacDonald AS. A worldwide, phase III, randomized, controlled, safety and efficacy study of 
a sirolimus/cyclosporine regimen for prevention of acute rejection in recipients of primary 
mismatched renal allografts. Transplantation 2001; 71: 271-80. 
207 Alberu J, Pascoe MD, Campistol JM, Schena FP, Rial Mdel C, Polinsky M et al. Lower 
malignancy rates in renal allograft recipients converted to sirolimus-based, calcineurin 
inhibitor-free immunotherapy: 24-month results from the CONVERT trial. Transplantation 
2011; 92: 303-10. 
208 Armand P, Gannamaneni S, Kim HT, Cutler CS, Ho VT, Koreth J et al. Improved survival in 
lymphoma patients receiving sirolimus for graft-versus-host disease prophylaxis after 
allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation with reduced-intensity conditioning. J Clin 
Oncol 2008; 26: 5767-74. 
209 Campbell SB, Walker R, Tai SS, Jiang Q, Russ GR. Randomized controlled trial of sirolimus 
for renal transplant recipients at high risk for nonmelanoma skin cancer. Am J Transplant 
2012; 12: 1146-56. 
210 Cuevas Asencio I, Albornoz Lopez R, Salido Vallejo R, Reyes Malia M. Topical sirolimus 
0.4% formulation for treatment of facial angiofibromas. Farm Hosp 2012; 36: 433-4. 
211 The University of Texas Health Science Center; Houston. Topical rapamycin to erase 
angiofibromas in TSC. ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of 
Medicine (US). 2012 [citado 20 Mar 2016]. Disponible en: 
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01526356 NLM Identifier: NCT01526356. 
212 Le Bonheur Children's Hospital; Tennessee. Tuberous Sclerosis Complex: Facial 
Angiofibroma Skin Cream. ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
228 
 
Medicine (US). 2013 [citado 20 Mar 2016]. Disponible en: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01853423 NLM Identifier: NCT01853423. 
213 Graduate School of Medicine; Osaka, Japan. Phase III trial of topical formulation of 
sirolimus to skin lesions in patients with tuberous sclerosis complex (TSC). 
ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). 2016 
[citado 20 Mar 2016]. Disponible en: http://clinicaltrials.gov/show/NCT02635789 NLM 
Identifier: NCT02635789. 
214 Graduate School of Medicine; Osaka, Japan. Long-term trial of topical sirolimus to 
angiofibroma in patient with tuberous sclerosis complex. ClinicalTrials.gov [Internet]. 
Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). 2016 [citado 20 Mar 2016]. Disponible 
en: http://clinicaltrials.gov/show/NCT02634931 NLM Identifier: NCT02634931. 
215 Krueger DA, Care MM, Holland K, Agricola K, Tudor C, Mangeshkar P et al. Everolimus 
for subependymal giant-cell astrocytomas in tuberous sclerosis. N Engl J Med 2010; 363: 
1801-11. 
216 Baselga J, Campone M, Piccart M, Burris HA, 3rd, Rugo HS, Sahmoud T et al. Everolimus 
in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2012; 
366: 520-9. 
217 Chawla SP, Staddon AP, Baker LH, Schuetze SM, Tolcher AW, D'Amato GZ et al. Phase II 
study of the mammalian target of rapamycin inhibitor ridaforolimus in patients with advanced 
bone and soft tissue sarcomas. J Clin Oncol 2012; 30: 78-84. 
218 Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J, Figlin R, Kapoor A et al. Temsirolimus, 
interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 2271-81. 
219 Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C, Bracarda S et al. Efficacy of 
everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled 
phase III trial. Lancet 2008; 372: 449-56. 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
229 
 
220 Yao JC, Shah MH, Ito T, Bohas CL, Wolin EM, Van Cutsem E et al. Everolimus for 
advanced pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2011; 364: 514-23. 
221 Zhu AX, Abrams TA, Miksad R, Blaszkowsky LS, Meyerhardt JA, Zheng H et al. Phase 1/2 
study of everolimus in advanced hepatocellular carcinoma. Cancer 2011; 117: 5094-102. 
222 Brana I, Berger R, Golan T, Haluska P, Edenfield J, Fiorica J et al. A parallel-arm phase I 
trial of the humanised anti-IGF-1R antibody dalotuzumab in combination with the AKT 
inhibitor MK-2206, the mTOR inhibitor ridaforolimus, or the NOTCH inhibitor MK-0752, in 
patients with advanced solid tumours. Br J Cancer 2014; 111: 1932-44. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
230 
 
 
 
 
 
 
 
10. ANEXOS 
    
Sirolimus en angiofibromas faciales 
 
231 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
